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ZUSAMMENFASSUNG 
Psychotische Störungen wie beispielsweise Schizophrenien gehören zu den schwersten psy-
chischen Erkrankungen und sind u.a. durch diverse Denkstörungen, wahnhafte Fehlurteile, 
Wahrnehmungsstörungen (Halluzinationen), Ich-Störungen und erhebliche Beeinträchtigun-
gen im Alltagsfunktionsniveau gekennzeichnet. Die medikamentöse Therapie erfolgt vorzugs-
weise durch Gabe moderner, sog. atypischer Antipsychotika. Die Dauer vom Ausbruch der 
Erkrankung bis zum Beginn einer adäquaten Medikation (duration of untreated psychosis, 
DUP) ist ein prognostisch relevanter Marker. 
Pathophysiologisch wurden bei psychotischen Störungen, mehrheitlich bei schizophrenen Er-
krankungen, Dysbalancen der dopaminergen und glutamatergen Neurotransmission, Beein-
trächtigungen der Konnektivität von funktionell verbundenen Hirnarealen, lokale Strukturab-
weichungen der grauen und weißen Substanz, sowie Störungen des Membranlipid- und Ener-
giestoffwechsels beobachtet. 
Bei fast allen Individuen, welche später eine psychotische Störung entwickeln, finden sich be-
reits Jahre vor dem eigentlichen Ausbruch abgeschwächte Krankheitssymptome, meist ver-
bunden mit einer deutlichen Verschlechterung des allgemeinen Funktionsniveaus. Je früher in 
diesen Frühverlauf der Erkrankung therapeutisch eingegriffen wird, desto besser ist nach heu-
tigem Wissensstand das Outcome. Die Veränderung des wissenschaftlichen Fokus von der 
manifesten psychotischen Erkrankung auf das vorausgehende Risiko- (ultra-high risk, UHR) 
Stadium zielte damit darauf ab, Individuen mit erkennbarer Prodromalsymptomatik (die oft 
bereits Patienten sind) möglichst frühzeitig zu identifizieren, im Verlauf zu beobachten und so 
früh wie vertretbar einer geeigneten Präventions- oder Therapiemaßnahme zuzuführen. 
Mit Hilfe der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und dem ihr inhärenten Prinzip des sog. 
chemical shifts gelingt die nicht-invasive in-vivo Analyse verschiedener zerebraler Metabo-
lite. Mittels Protonen (1H)-MRS können so u.a. Rückschlüsse auf die glutamaterge Neuro-
transmission und mittels Phosphor (31P)-MRS auf den Energie- und strukturbedeutsamen 
Membranlipid-Stoffwechsel in umschriebenen Lokalisationen des Gehirns gezogen werden. 
Für diese Arbeit wurden 69 UHR-Patienten (Alter: 26,2 ± 6,2 Jahre) und 61 gesunde Kontrol-
len (Alter: 25,2 ± 4,8 J.) einer in gleicher Sitzung durchgeführten kombinierten 1H/31P -MRS 
unterzogen. Der Großteil der Patienten war zum Messzeitpunkt frei von antipsychotischer 
(neuroleptischer) Medikation. Die psychopathologische Befunderhebung und Kategorisierung 
erfolgte mit Hilfe der BPRS (Brief Psychiatry Rating Scale), der PANSS (Positive And Nega-
7 
 
tive Symptom Scale) und dem eigens für das Risikostadium entwickelten CAARMS-Inter-
view (Comprehensive Assesment of At Risk Mental States). Mittels MRS wurden insgesamt 
elf Metabolite untersucht, beidseits im Bereich des dorsolateralen und dorsomedialen präfron-
talen Kortex, des anterioren Cingulums, des Thalamus sowie des Hippocampus. Die statisti-
sche Auswertung erfolgte u.a. mittels univariater ANOVA bzw. Kruskal-Wallis-Test. 
Ausgehend von Vorergebnissen der Eigenen und anderer Arbeitsgruppen bei manifest schizo-
phren erkrankten Patienten war es Ziel dieser Arbeit, entsprechende Alterationen von Gluta-
mat-System, Energiestoffwechsel und Membran-Metabolismus auch in den aktuell definierten 
Risikostadien aufzudecken. Weiterhin sollte untersucht werden, ob sich UHR-Patienten mit 
abgeschwächten psychotischen Symptomen oder kurzen selbstlimitierenden Psychosen (beide 
als psychosenahe Risikostadien zusammengefasst) von der als psychosefern geltenden geneti-
schen Risikogruppe bezüglich Metabolitenalterationen unterscheiden. Schließlich wurde der 
Frage nachgegangen, ob UHR-Patienten mit Übergang in die akute Psychose innerhalb eines 
Jahres (der sog. Transition) Befunde zeigen, die sie von denen ohne Transition unterscheidet. 
In der Gesamtgruppe aller UHR-Patienten sowie in der psychosenahen Subgruppe zeigen sich 
zum einen Befundmuster, die auf einen verminderten Energieumsatz im präfrontalen Kortex 
und im Hippocampus hindeuten, sowie zum anderen Alterationen hinsichtlich der Elemente 
des Membranlipidmetabolismus. Vereinzelt imponieren Auffälligkeiten des Myo-Inositols als 
putativem Gliazellmarker. Es finden sich keine signifikanten Resultate bei der vergleichenden 
Betrachtung von UHR-Patienten mit und ohne psychotische Transition im Verlauf. 
Zusammenfassend finden sich bei UHR-Patienten in mehreren Hirnregionen Hinweise für ei-
nen verminderten Energieumsatz, was als Hinweis auf ein lokales Funktionsdefizit im Sinne 
einer Hypofunktion interpretiert werden kann. Durch die zum Teil in gleicher Lokalisation 
nachweisbare Reduktion von Metaboliten des Membran-Umsatzes können somit auch bei 
UHR-Patienten pathophysiologische Annahmen der ursprünglich für Schizophrenie einge-
brachten Membranlipidhypothese partiell untermauert werden. Metabolitenabweichungen, 
welche dabei helfen könnten diejenigen UHR-Patienten zu identifizieren, bei denen eine 
Transition in die akute Psychose hochwahrscheinlich ist, fanden sich nicht. 
Weitere Studien mit nach Möglichkeit größeren Subgruppen von UHR-Patienten sowie Ver-
laufsuntersuchungen über den Zeitpunkt der Transition hinweg in das manifeste Erkrankungs-
stadium sind wünschenswert, um die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse zu bestätigen und 
das Wissen im Hinblick auf prädiktive Faktoren der Transition und geeigneter Zeitfenster für 
gezielte therapeutische Interventionen zu erweitern. 
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1. Einleitung 
Als wichtigster Vertreter der psychotischen Erkrankungen sind Schizophrenien gekennzeich-
net durch Störungen der formalen Gedankengänge, kognitive Einschränkungen, wahnhafte 
Vorstellungen, Halluzinationen, sowie affektive Symptome (Tandon et al. 2009). Die Erkran-
kungen nehmen häufig einen schubweisen Verlauf mit einer progredienten Verschlechterung 
des Funktionsniveaus sowie größter Symptomschwere v.a. in der ersten Krankheitsdekade, 
ehe später meist ein mehr oder minder stark ausgeprägtes Residuum erreicht wird (Tandon et 
al. 2009). Die medikamentöse Behandlung erfolgt primär mit Antipsychotika. Die Dauer der 
unbehandelten Psychose (DUP – duration of untreated psychosis) hat nach heutigem Wissen 
einen negativen Einfluss auf zahlreiche Krankheitsparameter, einschließlich des Langzeit-
Outcomes (Harrigan et al. 2003, Clarke et al. 2006, Tandon et al. 2012, Hegelstad et al. 2012). 
In den Phasen zwischen den akut psychotischen Schüben können sich die Symptome zurück-
bilden oder auf einem gewissen Niveau persistieren (Tandon et al. 2009). In ca. 25% der Fälle 
kann eine vorübergehend vollständige Remission und in ca. 50% d. F. zumindest eine Teil-
remission beobachtet werden, welche eine gewisse soziale Wiedereingliederung ermöglicht 
(Tandon et al. 2009). Trotz moderner Behandlungsmethoden zeigt sich bei jedem vierten Pati-
enten ein ungünstiger Krankheitsverlauf mit einer oftmals lebenslang bestehenden Hilfsbe-
dürftigkeit, ausgeprägten funktionellen Einbußen und mitunter massiven Einschränkungen der 
allgemeinen Lebensqualität sowie der sozialen und beruflichen Partizipation (Tandon et al. 
2009). Die Erkrankungen gehen mit einer erhöhten Mortalität sowie einer erhöhten Suizidali-
tät einher (Saha et al. 2007, Tandon et al. 2009). Schizophrenien sind mit einer Inzidenz von 
15/100.000/Jahr sowie einer Lebenszeit-Prävalenz von 0,7% häufige Erkrankungen (McGrath 
et al. 2004, Saha et al. 2005 und 2008). Die beschriebenen Einschränkungen betreffen somit 
einen großen Anteil der weltweiten Bevölkerung. Die resultierenden Behandlungs- und vor 
allem Folgekosten sind eine erhebliche Belastung der globalen Gesundheits- und Sozialsys-
teme (Hegelstad et al. 2012, Heilbronner et al. 2016).  
Die mit der Diagnosestellung immer noch verbundene Stigmatisierung der Betroffenen, der 
Erstmanifestationszeitpunkt in der Adoleszenz bzw. dem frühen Erwachsenenalter und damit 
verbundene Nachteile in Ausbildung und Berufsfindung, die schon erwähnten Erfahrungen 
und Einschränkungen während der akuten Erkrankungsphase sowie der insgesamt ungünstige 
Verlauf reihen Schizophrenien und andere psychotische Erkrankungen unter die schwersten 
Erkrankungen des Menschen.  
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Aus diesen Tatsachen erwuchs das dringende Anliegen, potentiell gefährdete Individuen früh-
zeitig zu erkennen, zu beobachten und ggf. rechtzeitig einer Therapie zuzuführen. Tatsächlich 
waren bei der Mehrheit der Patienten, welche z.B. eine schizophrene Psychose entwickelten, 
bereits Jahre zuvor abgeschwächte Symptome der Erkrankung festzustellen, es zeigten sich 
Auffälligkeiten von Stimmung oder Verhalten bzw. eine Verschlechterung des allgemeinen 
Funktionsniveaus (Yung and McGorry 1996a,b, Hafner et al. 1998). Es wurde offensichtlich, 
dass die Behandlung psychotischer (incl. schizophrener) Erkrankungen mehrere Jahre zu spät 
einsetzt und damit hinsichtlich des Langzeitverlaufs potentiell vielversprechende therapeuti-
sche Ressourcen noch ungenutzt sind. Ausgehend von diesem Problem und unter Einbezie-
hung umfassender epidemiologischer und konzeptueller Vorarbeiten wurde für die Erkran-
kungsphase vor der akut psychotischen Erstmanifestation das ultra-high risk (UHR)-Konzept 
erarbeitet und manualisiert (Huber und Gross,1989, Hafner et al. 1992a,b, Yung und McGorry 
1996a,b). Während sich der Begriff Prodromalstadium auf eine retrospektive Betrachtungs-
weise bei bereits stattgehabter Akutmanifestation bezieht, definieren die UHR-Kriterien pros-
pektiv Individuen mit deutlich erhöhtem Risiko, innerhalb eines Jahres eine psychotische Epi-
sode (eine sog. Transition) zu erleiden (Fusar-Poli et al. 2016a). Die Transitionsrate, d.h. der 
Anteil an UHR-Patienten, welcher später tatsächlich eine akute Psychose entwickelt (sog. 
UHR-T-Patienten), wird zwischen 14-36% angegeben (Klosterkotter et al. 2005, Cannon et al. 
2008, Fusar-Poli et al. 2012, Simon et al. 2013). Bei den übrigen UHR-Patienten (non-transi-
tion bzw. UHR-NT-Patienten) kann es zur vollständigen oder partiellen Rückbildung der initi-
alen Symptomatik kommen, aber auch zur Entwicklung anderer psychischer Erkrankungen, 
z.B. Angsterkrankungen (Tandon et al. 2012, Simon et al. 2013, Lin et al. 2015). Zur Detek-
tion potentieller UHR-Individuen kommt weltweit am häufigsten und auch in dieser Arbeit 
das CAARMS-Interview zur Anwendung (CAARMS, Comprehensive Assessment of At Risk 
Mental States), welches 3 Risikogruppen definiert: a) Patienten mit kurz andauernden, sich 
selbst limitierenden, voll ausgeprägten psychotischen Symptome (sog. Brief Limited Intermit-
tend Psychotic Symptoms, BLIPS-group), b) Patienten mit andauernden, aber abgeschwäch-
ten psychotischen Symptomen (sog. Attenuated symptoms group) und c) Patienten mit geneti-
scher Risikokonstellation und Reduktion des psychosozialen Funktionsniveaus bzw. Vorlie-
gen einer schizotypen Persönlichkeitsstörung (sog. Genetic risk group) (Yung & McGorry 
1996a,b; Yung et al. 1996).  
Bezüglich der Krankheitsätiologie von psychotischen Störungen dient das Vulnerabilitäts-
Stress-Konzept (Nuechterlein und Dawson 1984) seit mehreren Dekaden als integrativer An-
satz, um die Vielzahl inzwischen bekannter neurobiologischer Befunde und Umweltfaktoren 
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sowie das Wechselspiel beider Bedingungen verstehen. In diesem Modell wird die Entstehung 
von Psychosen als Resultat des Zusammenwirkens aus prädisponierenden Faktoren sowie 
aversiven Einflüssen und Noxen zusammengefasst (Zubin und Spring, 1977, Stamm und Buh-
ler, 2001). Die Vulnerabilität ergibt sich demnach aus der genetischen Prädisposition, wäh-
rend hinzukommende Umweltfaktoren im weiteren Sinne unter Stress zusammengefasst wer-
den, u.a. prä- und perinatale maternale Mangelernährung oder Infektionen, hypoxische Ge-
burtskomplikationen, frühkindliche psychische Vernachlässigung/Traumatisierung, negative 
Lebensereignisse Urbanität sowie Drogenkonsum (Lukoff et al. 1984, Stamm und Buhler, 
2001, Semple et al. 2005, Barnes et al. 2006). 
Abgeleitet vom Forschungsfeld der Schizophrenie existieren auch bezogen auf die Ätiopatho-
genese von Psychosen im weiteren Sinne vielfältige biologische Untersuchungsansätze. Für 
die vorliegende Arbeit sind zwei Themenfelder von besonderem Interesse. (i) Das erste be-
schäftigt sich mit Alterationen der Neurotransmitter-Systeme des Dopamins und Glutamats. 
Entsprechende Überlegungen resultierten zum einen aus der Erkenntnis, dass allen Antipsy-
chotika (Neuroleptika) mehr oder minder der Antagonismus am Dopamin-Rezeptor gemein-
sam ist (Seeman und Lee 1975). Zum anderen wurde beobachtet, dass die Applikation von 
psychotropen Substanzen wie Phencyclidin, welche am glutamatergen NMDA-Rezeptor anta-
gonistisch wirken, eine Psychose mit Charakteristika schizophrener Erkrankungen auslösen 
kann (Allen und Young 1978, Javitt und Zukin 1991, Lahti et al. 1995a,b, Breier et al. 1997). 
Es wurde postuliert, dass es durch eine Hypo- bzw. Dysfunktion der NMDA-Rezeptoren auf 
kortikalen GABAergen Interneuronen zu einer Disinhibition nachgeschalteter glutamaterger 
Neurone kommt (Schwartz et al. 2012). Je nach Typus der den glutamatergen Synapsen nach-
geschalteten Neurone (u.a. dopaminerge Neurone), lassen sich die beiden großen Symptom-
gruppen (Positiv- und Negativsymptome) schizophrener Erkrankungen schematisch erklären 
(Schwartz et al. 2012). Auch eine direkte Schädigung abhängiger Zellen durch eine erhöhte 
Glutamat-Konzentration ist möglich und firmiert unter dem Terminus der sog. Exzitotoxizität 
(Olney und Farber 1995, Lewis und Moghaddam B 2006, Lisman et al. 2008). Glutamat- und 
Dopaminfunktion sind neuromodulatorisch eng verknüpft (Urban et al. 2002, Gao et al. 2003, 
Gao und Goldman-Rakic, 2003, Seamans und Yang 2004). Letztlich wird weithin angenom-
men, dass Dysbalancen der Interaktion zwischen Glutamat- und Dopaminfunktion u.a. in 
präfrontalen, thalamischen und hippocampalen Hirnregionen zur Entstehung psychotischer 
Symptome beitragen. (ii) Das zweite Themenfeld bezieht sich darauf, welche Bedingungen 
Einfluss auf die Rezeptor- (und damit auch Transmitter-)funktion haben. In dem Zusammen-
hang erlangte (initial für schizophrene Erkrankungen) die Membran-Phospholipid-Hypothese 
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Bedeutung, da sie erstmals die physikochemische Umgebung von Rezeptoren wissenschaft-
lich hervorhob und ein biochemisches Modell für die bei Psychosen bekannten Strukturabwei-
chungen im Gehirn und den inzwischen wissenschaftlich belegten Hirnentwicklungsaspekt 
bot (Horrobin et al. 1994). Glycerophospholipide (GPL) stellen die quantitativ größte Gruppe 
von Strukturbausteinen der biologischen Membranen des Gehirns (Bennett und Horrobin 
2000). Das Verhältnis der innerhalb der GPL veresterten ungesättigten zu gesättigten Fettsäu-
ren bedingt u.a. die Fließeigenschaften der Membran und damit die Entfaltungsmöglichkeiten 
von Enzym- und Kanalproteinen, was wiederum deren Funktionsniveau beeinflusst (Horrobin 
et al. 1994, Farooqui et al. 2000).  
In dieser Arbeit wurde das Untersuchungsverfahren der Magnetresonanz-Spektroskopie 
(MRS) gewählt. Hierbei handelt es sich um ein auf der Kernspin-Tomographie basierendes 
Verfahren, welches sich der magnetischen Anregung bestimmter Atomkerne bedient, die in 
großer Anzahl im Gehirn vorkommen (in diesem Fall: Wasserstoff und Phosphor – 1H und 
31P). In Abhängigkeit der molekularen Umgebung, in der sich diese Kerne befinden, kommt 
es nach ihrer magnetischen Anregung zu einer Verschiebung des resultierenden Spektralsig-
nals, dem sog. chemical shift. Das erhaltene Spektrum erlaubt somit Rückschlüsse über die 
molekulare Umgebung der Atomkerne, d.h. über Art und lokale Konzentration diverser Meta-
bolite. Indirekt lassen sich auf diese Weise in vivo und non-invasiv regionsbezogene Aussa-
gen über den Funktionszustand von Neuronen, die glutamaterge Funktion sowie den Memb-
ran- und Energie-Stoffwechsel treffen. Bislang dominiert in dieser Forschungsmethode die 
Untersuchung von Patienten mit klinisch manifester schizophrener Erkrankung. Bei Patienten 
mit einer ersten schizophrenen Psychose (sog. Ersterkrankte, first-episode psychosis oder 
FEP-Patienten) konnten Protonen (1H)-spektroskopische Untersuchungen beispielsweise in 
präfrontalen Hirnregionen eine Reduktion von N-Acetyl-Aspartat (NAA), einem Marker für 
den Anteil funktionsfähiger Neuronen, nachweisen (Steen et al. 2005, Wobrock et al. 2005, 
Abbott und Bustillo 2006, Brugger et al. 2011, Marsman et al. 2013, Schwerk et al. 2014). 
Andere Befunde betrafen Abweichungen von Glutamat in präfrontalen und cingulären Kor-
texarealen, woraus sich ein direkter Bezug zu den o.g. Neurotransmitter-basierten Hypothesen 
ableitet (Marsman et al. 2013, Stan et al. 2015, Steen et al. 2016, Merritt et al. 2016). Unter 
Anwendung der Phosphor (31P)-Spektroskopie fand sich Phosphokreatin (PCr), ein Marker 
des Energie-Stoffwechsel, präfrontal erhöht, was als indirekter Hinweis auf eine lokale Hypo-
funktion (verminderter Energieverbrauch) interpretiert wurde (Ke et al. 2002, Wobrock et al 
2005). Hinsichtlich möglicher Pathomechanismen von Strukturveränderungen konnten wie-
derholt präfrontal lokalisierte Reduktionen der Phosphomonoester, z. T. begleitet von einem 
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Anstieg der Phosphodiester, gezeigt werden, was als Zeichen für einen lokal alterierten meta-
bolischen Umsatz von Strukturbausteinen (Membran-Turnover) gewertet wurde (Keshavan et 
al. 2000, Wobrock et al. 2005).  
Das Forschungsgebiet der MR-spektroskopischen Untersuchung von Risikoprobanden für 
psychotische Störungen bzw. UHR-Patienten ist noch jung. Auch bei UHR-Patienten fanden 
1H-spektroskopische Untersuchungen lokal verringerte NAA-Level sowie erhöhte Konzentra-
tionen von Glutamat-Metaboliten (Brugger et al. 2011). 31P-spektroskopische Arbeiten aus 
der Eigenen und anderen Arbeitsgruppen deuten außerdem auf Alterationen des Membran-
Stoffwechsels hin (Klemm et al. 2001 Keshavan et al. 2003, Rzanny et al. 2003). Angesichts 
der prognostischen Bedeutung eines frühestmöglichen Therapiebeginns [bzw. der aktuell 
diesbezüglich prekären therapeutischen Ausgangslage (s.o.)] ist der Bedarf an Untersuchun-
gen des psychotischen Risikostadiums immens, insbesondere an regionsbezogenen in vivo 
Untersuchungen des ZNS.  
In dieser Arbeit wurden daher 69 UHR-Patienten und 61 gesunde Kontrollen einer kombinier-
ten 1H/31P-MRS unterzogen. Es wurden insgesamt elf Metabolite in zehn verschiedenen 
Messregionen (sog. Voxel) untersucht, u.a. beidseits im präfrontalen Kortex, dem anterioren 
Cingulum, dem Thalamus und Hippocampus. Ausgehend von Vorergebnissen der Eigenen 
und anderer Arbeitsgruppen bei manifest schizophren erkrankten Psychose-Patienten war es 
Ziel dieser Arbeit, entsprechende Alterationen von Glutamat-System, Energiestoffwechsel 
und Membran-Metabolismus auch in den aktuell definierten Risikostadien aufzudecken. Wei-
terhin sollte untersucht werden, ob sich UHR-Patienten mit abgeschwächten psychotischen 
Symptomen oder kurzen selbstlimitierenden (BLIPS-) Psychosen (beide als psychosenahe Ri-
sikostadien zusammengefasst) von der als psychosefern geltenden genetischen Risikogruppe 
bezüglich der Alterationen ihrer Metabolite unterscheiden. Schließlich wurde der Frage nach-
gegangen, ob UHR-Patienten mit Übergang in die akute Psychose innerhalb eines Jahres 
(UHR-T) Befunde zeigen, die sich von denen ohne Transition (UHR-NT) bzw. von gesunden 
Kontrollen (HC) unterscheiden. 
 
13 
 
2. Psychotische Störungen - Schizophrenie 
2.1 Definition der Psychose 
Der Begriff „Psychose“ wurde 1845 durch Ernst von Feuchtersleben etabliert und bezeichnet 
eine schwere Störung des Geisteszustands mit temporärem Verlust des Realitätsbezugs. Die 
Gruppe der psychotisch verlaufenden Erkrankungen umfasst in der aktuell gültigen ICD-10 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) zahlreiche 
Entitäten, die zum Teil mehrere Subtypen besitzen (s. Abbildung 1). Aufgrund des schweren 
und häufig ungünstigen Verlaufs sowie der hohen Prävalenz gelten die Schizophrenien sowie 
nachrangig die affektiven Psychosen als wichtigste Vertreter der psychotischen Erkrankun-
gen. 
 
Einteilung der Psychosen nach ICD-10 
• Schizophrenie (mit ihren verschiedenen Untertypen, siehe 2.4) 
• affektive Psychosen (manisch-depressive Erkrankung, unipolare Depression) 
• schizoaffektive Psychose 
• schizotype Störung 
• akute schizophreniforme Störung 
• akute polymorphe psychotische Störung 
• kurze reaktive Psychose 
• Wochenbettpsychose 
• diverse wahnhafte Störungen 
• drogeninduzierte Psychose 
• organische psychische Störungen 
Abb.1: Einteilung der Psychosen nach ICD-10 
 
2.2 Historisches zur schizophrenen Ausprägung psychotischer Störungen 
Am Beispiel der Schizophrenien wird der Prozess dargestellt, überhaupt erst zu reliablen diag-
nostischen Kriterien für psychotische Entitäten zu kommen. Überlieferte Beschreibungen von 
Fallberichten psychotischer Störungen, welche man heute wohl den Schizophrenien zuordnen 
würde, reichen mehrere Jahrtausende zurück (Tandon et al. 2009). Erst Emil Kraepelin (1856-
1926) formte aus beobachteten Gemeinsamkeiten von Patienten mit Hebephrenie, Katatonie 
und der sog. paranoiden Demenz eine neue Entität. Sein Hauptaugenmerk lag dabei auf den 
Überschneidungen im klinischen Erscheinungsbild, wie dem Beginn im Jugend- oder frühen 
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Erwachsenenalter, dem Trend zur Verschlechterung sowie dem scheinbar gemeinsamen End-
zustand der geistigen Nivellierung, aufgrund derer er die Krankheitsbezeichnung „Dementia 
praecox“ einbrachte. Im Jahre 1908 entwickelte der schweizerische Psychiater Egon Bleuler 
ein von der Dementia praecox abweichendes Krankheitskonzept, da er weder mit dem frühen 
Beginn (praecox) noch der von Kraepelin postulierten unausweichlichen mentalen Ver-
schlechterung (dementia) übereinstimmte. Zur Bezeichnung dieser neuen Krankheit (bzw. 
Gruppe von Krankheiten, wie Bleuler es sah), schlug er den Terminus „Schizophrenie“ vor 
(griechisch: schizen – zerspalten, splittern und phren – Seele, Zwerchfell). Im Jahr 1911 er-
gänzte Bleuler sein Konzept um eine Reihe von krankheitstypischen Symptomen. Die später 
als „Bleulers 4 A's“ bekannt gewordenen Symptome waren Assoziationsstörungen, Affektivi-
tätsstörungen, Ambivalenz der Gefühle sowie Autismus, im Sinne eines Verlustes der Bezie-
hung zur Realität (Fusar-Poli und Politi 2008), welche auch in aktuelle Psychosekonzepte 
noch eingehen. Hierauf aufbauend definierte Kurt Schneider (1959) schließlich elf „Symp-
tome ersten Ranges“, welche im Wesentlichen die Grundlage der heute in Deutschland nach 
ICD-10 gültigen operationalisierten Diagnosekriterien bilden. Im Verlauf des 20. Jahrhunderts 
gab es sowohl in Europa als auch den USA stetig Bemühungen, die Definition der schizophre-
nen Ausprägungs- und Verlaufsform psychotischer Störungen zu verbessern und Klassifikati-
onsmöglichkeiten zu entwickeln, die diese von anderen Formen der Psychose unterscheidbar 
macht (Langfeldt 1960, Robins und Guze 1970). Während die Mehrheit der Psychiater in den 
USA Mitte der 60er Jahre die Konzepte von Bleuler favorisierten, hingen die Europäer den 
Thesen von Schneider und Kraepelin an. Dies spiegelte sich schließlich auch in den jeweili-
gen Fassungen der in Europa verwendeten ICD-8 und ICD-9 (1967, 1978), sowie dem US-
amerikanischen DSM-II (1968) wider. Im Laufe der Zeit entwickelten sich die Klassifikati-
onssysteme stetig weiter und näherten sich dabei einander an.  
 
2.3 Epidemiologie schizophrener Erkrankungen 
Die mediane Inzidenz-Rate der den psychotischen Erkrankungen zugerechneten Schizophre-
nien beträgt ca. 15/100.000/Jahr (McGrath et al. 2004, Saha et al. 2008). Es besteht eine Le-
benszeitprävalenz von 0,7% (Saha et al. 2005). Schon die schizophrene Subgruppe psychoti-
scher Erkrankungen ist damit durchaus häufig. Das relative Risiko zu erkranken ist bei Män-
nern höher als bei Frauen, mit einer Ratio von 1,4 (McGrath et al. 2004). 
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Zweieiige Zwillinge sowie erstgradige Verwandte von schizophrenen Patienten haben ein 10-
15fach erhöhtes Erkrankungsrisiko als die Normalbevölkerung (Tandon et al. 2012). Bei ein-
eiigen Zwillingen beträgt die Konkordanz-Rate 40-50% (Tandon et al. 2008). Zwischen ein-
zelnen Nationen finden sich bzgl. der Prävalenz keine wesentlichen Unterschiede, jedoch ist 
diese in weiter entwickelten Ländern signifikant höher als in weniger Entwickelten. Innerhalb 
einer Gesellschaft erkranken dagegen Angehörige der unteren sozialen Schichten häufiger 
(Tandon et al. 2008).  
Die Inzidenz-Rate schizophrener Psychosen ist in Städten höher (Faris und Dunham 1939). 
Manche Autoren sehen dies als Zeichen für den „sozialen Drift“ von an Schizophrenie Er-
krankten, welche den günstigen Wohnraum und die größere Anonymität der Städte suchen 
(Dohrenwend et al. 1992).  Zusätzlich scheint ein städtischer Geburtsort bzw. das Aufwachsen 
in einem urbanen Gebiet die spätere Entstehung der Erkrankung zu begünstigen (Lewis et al. 
1992, Mortensen et al. 1999, Kirkbride et al. 2006). Dabei erhöht sich das Erkrankungsrisiko 
mit steigendem Urbanitätsgrad (Pedersen und Mortensen 2001). Welche Faktoren diesen Zu-
sammenhang bedingen, ob Drogenkonsum, psychosozialer Stress, Armut, etc. ist bislang nicht 
sicher belegt. 
Ein weiterer Risikofaktor ist das Vorliegen eines Migrationshintergrunds (Odegaard 1932, 
Malzberg 1956 und 1964, McGrath et al. 2004). Das relative Erkrankungsrisiko scheint dabei 
von der ersten auf die zweite Generation der Migranten anzusteigen (McGrath et al. 2004, 
Cantor-Graae und Selten 2005). Die Ursachen für den Zusammenhang von Migration und 
schizophrenen Psychosen sind komplex. Häufig werden die negativen Erlebnisse und Begleit-
umstände einer Migration und der damit verbundene Stress (s.a. 2.9.1) verantwortlich ge-
macht, wie z.B. Diskriminierung oder soziale Isolation (Boydell et al. 2001) aber auch 
Sprachbarrieren und ein eingeschränkter Zugang zum Gesundheitswesen (McGrath et al. 
2004). 
 
2.4 Symptomatik und klinische Subtypen 
Da die Definition der Risikogruppen für psychotische Störungen allgemein auf das Vorhan-
densein und den Ausprägungsgrad von Symptomen abzielt, welche bei schizophrenen Erkran-
kungen beschrieben werden, soll im Folgenden kurz die typische Symptomatik schizophrener 
Erkrankungen beschrieben werden. Es werden sog. Positiv- und Negativsymptome (siehe Ta-
belle 1) unterschieden, weiterhin Störungen der Kognition, des Benehmens, der Stimmung, 
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der Motorik sowie der Einsicht, wobei nicht alle diese Symptome bei jedem Patienten vorlie-
gen müssen (Tandon et al. 2009). Innerhalb der Negativsymptome wird mitunter zwischen 
primären und sekundären Symptomen unterschieden, wobei Erstere durch die Erkrankung 
selbst und Letztere durch krankheitsbegleitende Umstände bedingt sind, wie z.B. soziale Iso-
lation oder antipsychotische Medikation (Carpenter et al. 1988, Kirkpatrick und Fischer 
2006). 
Auch die kognitiven Störungen gehören zu den Charakteristika psychotischer Störungen und 
kommen bei schizophrenen Erkrankungen in Form von Störungen des logischen und zielge-
richteten Denkvorgangs vor. Hinzu kommen auch Beeinträchtigungen von Aufmerksamkeit, 
Konzentrationsvermögen, episodischem und Arbeitsgedächtnis (Tandon et al. 2009). Ob diese 
kognitiven Beeinträchtigungen im Verlauf der Krankheit fortschreiten oder nach Auftreten 
auf einem gewissen Funktionslevel stabil bleiben, wird kontrovers diskutiert (Napal et al. 
2012). 
 
Tabelle 1: Positiv- und Negativsymptome der Schizophrenie     
Positivsymptome Negativsymptome 
• Halluzinationen (optisch, akustisch, zönästhetisch, 
etc.) 
• Wahnvorstellungen (paranoid, hypochondrisch, me-
galoman, etc.)  
• Ich-Erlebnis-Störungen (Gedankeneingebung, -ent-
zug, -ausbreitung)  
• Aufmerksamkeitsstörungen 
• Affektverflachung 
• Asozialität 
• Anhedonie 
• Apathie 
• Alogie 
 
Die bereits genannten depressiven Stimmungseinbrüche können sowohl im prodromal- bzw. 
UHR-Stadium, während der akuten Psychose, postpsychotisch als auch interpsychotisch auf-
treten und sind ein Grund für die bei psychotischen Störungen erheblich gesteigerte Suizidrate 
(Planansky und Johnston 1978). 
Hinsichtlich der Motorik sowie Psychomotorik imponieren psychotische Patienten z.B. durch 
eine gesteigerte oder abnorm verlangsamte motorische Aktivität, durch Bewegungsstereoty-
pien oder Manierismen (Morrens et al. 2006). Dies gilt besonders für die Untergruppe der ka-
tatonen Schizophrenie (Rosebush und Mazurek 2010). 
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Der Mangel an Einsicht in die eigene Erkrankung ist gleichfalls Symptom derselben und oft-
mals eine relevante Therapieerschwernis. Betroffene nehmen ihre Symptomatik selbst nicht 
wahr, negieren diese oder attributieren sie falsch (Amador et al. 1994, Amador et al. 1998). 
Auch milde neurologische Symptome („neurological soft signs“) können die Erkrankung be-
gleiten, u.a. Störungen der Feinmotorik, Hypalgesie, Hyposmie und Störungen der Okkulo-
motorik (Tandon et al. 2009). 
Die ICD-10 unterscheidet unter den schizophrenen Psychosen je nach im Vordergrund stehen-
der Symptomatik den paranoid-halluzinatorischen (mit 2/3 der häufigste), den hebephrenen, 
den katatonen sowie den undifferenzierten Prägnanztyp, wobei diese im Verlauf ineinander 
übergehen können (Apter et al. 1991, Tateyama et al. 1999, Möller et al. 2005). Da diese ge-
schichtlich gewachsene Unterteilung für die klinische Praxis und insbesondere auch für die 
Forschung Limitationen aufweist, wird beispielsweise im DSM-V (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders) ganz darauf verzichtet. 
 
2.5 Aktuelle Diagnosestellung schizophrener Psychosen  
Zur Diagnosestellung von Patienten mit schizophrener Erstmanifestation (first-episode psy-
chosis, FEP) werden in Deutschland die nachfolgend aufgeführten ICD-10 Kriterien zugrunde 
gelegt. Um die bereits angedeutete Dynamik der Diagnosesysteme zu verdeutlichen, zeigt die 
Tabelle 2 eine Gegenüberstellung der ICD-10-Kriterien und der seit 2013 in den USA gülti-
gen DSM-V Kritierien. 
 
Tabelle 2: Diagnosekriterien der Schizophrenien nach ICD-10 und DSM-V 
ICD-10 
- Vorliegen von mind. 1 der Symptome A-D über einen Zeitraum von mindestens 1 Monat:     
A: Gedankenlautwerden, -eingebung, -ausbreitung, oder -entzug      
B: Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefühl des Gemachten, Wahnwahrnehmung     
C: kommentierende oder dialogisierende Stimmen oder Stimmen, die aus einem Körperteil kommen 
D: anhaltender, bizarrer Wahn                       
ODER 
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- mind. 2 der Symptome E-G über einen Zeitraum von mindestens 1 Monat:                     
E: anhaltende Halluzinationen jeder Modalität, täglich über Wochen bis Monate auftretend 
F: Zerfahrenheit, Daneben-Reden, Neologismen 
G: katatone Symptome 
H: Negativsymptome (Ausschluss von Depression oder Neuroleptika-Medikation als Ursache) 
DSM V 
- mindestens 2 der Symptome 1-5 über den größten Teil eines einmonatigen Zeitraums (oder weniger, falls 
erfolgreich behandelt), davon mindestens ein Symptom aus 1, 2 oder 3 
 1 - Wahnvorstellungen 
 2 - Halluzinationen 
 3 - Disorganisierte Sprechweise (z.B. häufiges Entgleisen oder Zerfahrenheit)  
 4 - Grob disorganisiertes oder katatones Verhalten 
 5 - Negativsymptome (z.B. verminderter emotionaler Ausdruck oder reduzierte Willenskraft) 
- für eine erhebliche Zeitspanne seit dem Beginn der Störung unterschreitet das prämorbide Niveau in mind. 
einem zentralen Funktionsbereich wie Arbeit, zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfürsorge deut-
lich das Niveau, welches vor dem Beginn bestand.  
- Zeichen der Erkrankung dauern für mindestens 6 Monate an, hierunter mind. 1 Monat (oder weniger, falls 
erfolgreich behandelt) entsprechend dem erstgenannten Punkt bzw. Negativsymptome und mind. 2 Symp-
tome aus dem erstgenannten Punkt in abgeschwächter Form.  
- Ausschluss einer schizoaffektiven Erkrankung, einer bipolaren Erkrankung sowie einer substanzabhängi-
gen Störung (Drogen, Medikation) 
 
2.6 Verlauf und Prognose 
Das Konzept der Psychose-Früherkennung gründet sich auf Erkenntnisse zum Erkrankungs-
verlauf. Während die Beobachtungen zum Frühverlauf ganz maßgeblich in die Entwicklung 
der Diagnosekriterien des hier untersuchten Risikostadiums eingingen (siehe unten), war die 
Wahrnehmung der noch immer ernüchternden Langzeitprognose ein wichtiges Argument für 
die Suche nach Frühinterventionsstrategien mit möglichst günstigen Langzeiteffekten.  
19 
 
Die erste schizophrene Psychose manifestiert sich zwischen dem 15. und dem 45. Lebensjahr 
(Tandon et al. 2009). Frühes Erkrankungsalter sowie männliches Geschlecht stellen dabei 
prognostisch ungünstige Faktoren dar (Rabinowitz et al. 2006, Levine und Rabinowitz 2009). 
Bei Frauen kommt die Krankheit im Mittel 3-7 Jahre später zum Ausbruch als bei Männern 
(Hafner et al. 1998, Tandon et al. 2009). Auch die Ausprägung der Negativsymptomatik, die 
Schwere der kognitiven Einbußen, die Suizidrate, das Ansprechen auf antipsychotische Medi-
kation sowie die Gesamt-Prognose sind bei Frauen günstiger als bei Männern (Grossman et 
al. 2008). Während der akuten Psychose ist der Patient in seiner Lebensqualität und selbst-
ständigen Lebensführung meist massiv eingeschränkt, durch Suizid gefährdet und benötigt in 
der Regel stationäre Betreuung und Behandlung. Auslösende Faktoren für psychotische 
Schübe im Krankheitsverlauf können Substanzabusus, Stress sowie mangelnde Therapie-
Compliance sein (Tandon et al. 2009). Der psychotischen Episode schließt sich häufig eine 
Residualphase an, welche durch ausgeprägte Negativsymptome, aber auch persistierende Po-
sitivsymptome gekennzeichnet sein kann. Zwischen den Schüben können die Symptome voll-
ständig remittieren oder in unterschiedlichen Schweregraden persistieren, dabei bestehen inte-
rindivuell deutliche Unterschiede (Tandon et al. 2009). Die ICD-10 unterscheidet sechs ver-
schiedene Verlaufstypen: kontinuierlich, episodisch mit zunehmendem Residuum, episodisch 
mit stabilem Residuum, episodisch remittierend, unvollständige Remission und vollständige 
Remission. Eine vollständige Rückbildung sämtlicher Symptome beobachtet man in ca. 25% 
der Fälle, in ca. 50% der Fälle zumindest eine anteilige Remission, die eine weitreichende 
Wiedereingliederung des Patienten in sein gewohntes soziales Umfeld ermöglicht (Tandon et 
al. 2009). Insgesamt haben an schizophrenen Psychosen erkrankte Personen eine erhöhte 
Mortalität und eine um ca. 15-20 Jahre verkürzte Lebenserwartung. Führende Ursachen hier-
für sind eine gesteigerte Suizidrate, eine erhöhte Rate von Unfällen sowie von Komorbiditä-
ten, z.B. kardiovaskulären Erkrankungen (Saha et al. 2007, Tandon et al. 2009). 
 
2.7 Antipsychotische Therapie im Wandel der Zeit 
Bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts bestand die Therapie von schizophrenen Psychosen in ers-
ter Linie darin, den Patienten ein sicheres und supportives Umfeld innerhalb einer psychiatri-
schen Abteilung zu bieten und auf die spontane Rückbildung der Symptome zu hoffen (Tan-
don et al. 2008). Andere Verfahren, wie die Insulin-Koma-Therapie oder die präfrontale Leu-
kotomie, stehen für einen inhumanen und unrühmlichen Irrweg der jüngeren Medizinge-
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schichte (Tandon et al. 2008). Erst die Einführung von Chlorpromazin als erstem Antipsycho-
tikum in den 50er Jahren stellte eine relevante Besserung in der Therapie dar, war jedoch von 
diversen Bewegungsstörungen, sog. extrapyramidalmotorischen Störungen und Spätdyskine-
sien begleitet. Dies änderte sich mit Zulassung von Clozapin als erstem Antipsychotikum der 
zweiten Generation (sog. „atypisches“ Neuroleptikum) in den 60er Jahren, welches primär 
durch einen zusätzlichen Antagonismus am Serotonin-5HT-2A-Rezeptor gekennzeichnet ist 
und durch ein günstigeres Nebenwirkungsprofil in Bezug auf Bewegungsstörungen sowie 
eine verbesserte Wirkung auch auf die negativen und kognitiven Symptome imponierte (Tan-
don et al. 2008).  
Auch heute noch steht während der akuten Psychose und auch zur Rezidivprophylaxe die an-
tipsychotische Medikation an erster Stelle (Wyatt 1991). Dabei zeigen die Antipsychotika der 
zweiten Generation bzw. Atypika die größte Effektivität, sind jedoch auch mit Nebenwirkun-
gen wie Agranulozytose (Clozapin) oder Gewichtszunahme behaftet (Citrome 2012, Zhao et 
al. 2016). Bei bis zu 1/3 aller Patienten erweisen sich auch die Atypika als nicht ausreichend 
effektiv (Strassnig und Harvey 2014). Diese therapierefraktären Ausprägungsformen schizo-
phrener Psychosen stellen eine erhebliche Herausforderung der modernen Psychiatrie dar 
(Pantelis und Lambert 2003). Die antipsychotische Medikation ist heutzutage Teil eines mul-
timodalen Therapiekonzeptes, welches auch sozio- und psychotherapeutische Maßnahmen, 
wie kognitive Verhaltenstherapie und Psychoedukation einschließt (Tandon et al. 2008). Eine 
Überlegung, therapierefraktäre Erkrankungszustände schrittweise zu vermindern bzw. gänz-
lich zu überwinden, liegt in der Erarbeitung geeigneter Frühinterventionsstrategien. Hier setzt 
auch die vorliegende Arbeit an.   
 
2.8 Der UHR-Status 
Die aktuelle Forschung ist aus den vorbeschriebenen Gründen darauf gerichtet, psychotische 
(incl. schizophrener) Erkrankungen im Frühstadium, möglichst vor Beginn der akuten Erkran-
kungsphase zu diagnostizieren, potentiell gefährdete Individuen zu identifizieren und diese zu 
einem geeigneten Zeitpunkt mit dem Hilfesystem in Kontakt zu bringen. 
Verlaufsuntersuchungen zeigen übereinstimmend, dass in bis zu 90% der später an Schizo-
phrenie Erkrankten bereits Jahre vor Ausbruch der eigentlichen Psychose abgeschwächte 
Symptome der Erkrankung nachweisbar waren bzw. diese Individuen Stimmungs- oder Ver-
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haltensauffälligkeiten aufwiesen (Yung and McGorry 1996a,b, Hafner et al. 1998). Das Wis-
sen um die der Psychose vorausgehende prämorbide Phase wurde durch die mit dem Verlauf 
der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts deutlich zunehmende Forschungstätigkeit erweitert. 
Hier sind zu nennen die wegweisenden Arbeiten von Huber und Gross (1989), die erstmals 
die sog. Basis-Symptome beschrieben und von Hafner und Kollegen (1992a,b), welche mit 
der ABC-Studie den Nachweis erbrachten, dass die Therapie schizophrener Psychosen fataler-
weise mit ca. 7-10 jähriger Verzögerung einsetzt. Für die vorliegende Arbeit besonders be-
deutsam sind die konzeptuellen Vorarbeiten von Yung und McGorry (1996a,b). Mit den 
ARMS-Kriterien (ARMS – at risk mental state) wurde die Grundlage für eine operationali-
sierte Diagnostik des ultra-high risk (UHR)-Stadiums vorgelegt und in der PACE-Klinik 
(PACE - personal assessment and crisis evaluation) in Melbourne umfassend evaluiert. Als 
Alternative zu dem diskutierten früheren Beginn der Pharmakotherapie mit low-dose Gaben 
von Antipsychotika wurden zudem psychoedukative und psychotherapeutische Programme 
erarbeitet, um gezielt bedarfsadaptiert sowie schonend und entstigmatisierend in die Risikosi-
tuation bzw. den Frühverlauf der Erkrankung einzugreifen. Das hiermit initiierte Forschungs-
feld zeigte innerhalb der letzten Jahre eine stetige Zunahme an Veröffentlichungen, was seine 
Aktualität unterstreicht (s. Abbildung 2).  
Abbildung 2: Literatureinträge zu prodromaler Psychose in elektr. Datenbanken (aus Fusar-Poli et al. 
2013) 
 
Eine wesentliche Triebkraft für die Risikoforschung bei psychotischen Erkrankungen war die 
Beobachtung bei Patienten mit Schizophrenie, das die Dauer der unbehandelten Psychose 
(DUP - duration of untreated psychosis) hinsichtlich der allgemeinen geistigen Leistungsfä-
higkeit, der Zeit bis zur Remission und des Ausmaßes derselben, der Rückfallwahrscheinlich-
keit sowie der Langzeitprognose prädiktiv aussagekräftig ist (Harrigan et al. 2003, Clarke et 
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al. 2006, Tandon et al. 2012, Hegelstad et al. 2012). Entsprechend waren mit der Etablierung 
eines Hochrisiko-Konzepts klare Zielstellungen verbunden:  
Die möglichst frühzeitige Identifizierung, klinische Begleitung und ggf. Therapie von potenti-
ell gefährdeten Individuen und mithin die Vermeidung bzw. Verzögerung einer Transition in 
die akute Psychose, Abmilderung der begleitenden Symptome und Besserung des Langzeit-
Outcomes. 
Die Betrachtung von ultra-high risk Patienten (UHR-Patienten) steht nun im Fokus dieser Ar-
beit. Es existieren hierzu weitere Termini, die zum Teil nur unscharf voneinander abzugren-
zen sind und häufig auch überlappend verwendet werden (Tandon et al. 2012): ARMS (at risk 
mental state), Prodrome, CHR (clinical high risk), psychosis high risk syndrome etc. Aus 
Gründen der Übersichtlichkeit und unter Bezugnahme auf die mit der eigenen Arbeitsgruppe 
kooperierende Melbourner Forschergruppe um Patrick McGorry wird im Verlauf dieser Ar-
beit der dort geprägte UHR-Begriff (UHR-Status, -Patienten, etc.) verwendet. In den folgen-
den Abschnitten werden die wesentlichen Charakteristika dieses UHR-Status zusammenge-
fasst.  
Da fast sämtliche Hochrisiko-Studien ihre Probanden aus hilfesuchenden Individuen mit mehr 
oder minder unspezifischen Symptomen rekrutieren, d.h. Personen die selbst den professio-
nellen medizinischen Kontakt suchen bzw. auf Initiative Dritter vorstellig werden, ist die An-
gabe einer Prävalenz des UHR-Status bezogen auf die Normalbevölkerung erschwert (Fusar-
Poli et al. 2013). Basierend auf epidemiologischen Erhebungen wird eine Prävalenzrate von 
4-8% in der Allgemeinbevölkerung angenommen (Fusar-Poli et al. 2013). Während das Ri-
siko in der Normalbevölkerung, innerhalb der nächsten 2 Jahre eine Schizophrenie zu entwi-
ckeln, bei ca. 0,063% liegt, ist es bei UHR-Patienten ca. 460fach erhöht (Fusar-Poli et al. 
2016a). 
Die Identifikation von UHR-Patienten kann mit Hilfe verschiedener psychologischer Testin-
strumente durch einen entsprechend qualifizierten Untersucher erfolgen. Hierbei zuerst zu 
nennen ist das auch dieser Arbeit zu Grunde liegende CAARMS (Comprehensive Assessment 
of At Risk Mental States) Interview, welches auf Arbeiten von Yung und McGorry beruht 
(Yung & McGorry 1996a,b; Yung et al. 1996). Weiterhin existieren das SIPS/SOPS (Struc-
tured Interview for Prodromal Symptoms/Scale Of Prodromal Symptoms), das SPI-A/SPI-CY 
(Schizophrenie Proneness Instrument - Adult/Children and Youth Version) oder das BSIP 
(Basel Screening Instrument for Psychosis), auf die hier jedoch nicht weiter eingegangen wer-
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den soll. Neben diesen Instrumenten ist noch die Risikobeurteilung über die sog. Basissymp-
tome zu nennen. Diese werden mit Hilfe der BSABS (Bonn Scale for the Assessment of Basic 
Symptoms) erhoben. Die Tabelle 3 liefert einen Überblick über die mit dem CAARMS-Inter-
view erfragten PACE-Kriterien und resultierenden UHR-Gruppen.  
 
Tabelle 3: UHR-Gruppen nach PACE-Kriterien 
genetisches Risiko 
(G – genetic risk group) 
abgeschwächte positive  
Symptome 
(AS – attenuated symptoms) 
kurze intermittierende 
psychotische Symptome 
(BLIPS – brief limited intermit-
tend psychotic symptoms) 
- Verwandter 1. Grades mit psy-
chotischer Störung 
UND/ODER 
schizotype Persönlichkeitsstörung 
des Verwandten oder des betref-
fenden Individuums 
- unspezifische Symptome  
UND  
beeinträchtigte Funktionen: Glo-
bal-Assessment-of-Functioning-
(GAF-) Absinken um 30% inner-
halb der letzten 12 Monate über 
mindestens 1 Monat 
Während mindestens einer Woche 
mehrfach auftretend, unterhalb der 
diagnostischen Schwelle der Psy-
chose  
Kurze (< 1 Woche), transiente, 
überschwellige Episoden psychoti-
scher Symptome 
 
Die Definition des Risikostadiums zieht zwangsläufig die Notwendigkeit einer Diagnose-
übergreifenden Definition der Psychose selbst nach sich. Für die Diagnose dieses Übergangs 
vom UHR-Stadium in die floride Psychose (= Konversion oder Transition) wird in den meis-
ten Fällen und auch für diese Arbeit auf die von Yung und Kollegen postulierten Kriterien zu-
rückgegriffen (Yung et al. 1998). Diese erfordern das Auftreten von mindestens einem voll 
ausgeprägtem Positiv-Symptom mehrmals in der Woche über einen Zeitraum von mindestens 
einer Woche (Yung et al. 1998 und 2003).  
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Die Transitionsraten, d.h. der Anteil der UHR-Patienten, welcher im Verlauf eines Jahres 
schließlich eine akute Psychose entwickelt, variieren in der Literatur und werden zumeist zwi-
schen 14-36% angegeben (Klosterkotter et al. 2005, Cannon et al. 2008, Fusar-Poli et al. 
2012, Simon et al. 2013). In den letzten Jahren ist eine Abnahme der Transitionsraten zu ver-
zeichnen. Als Ursachen hierfür werden vorwiegend diskutiert: ein lead-time-bias (frühere De-
tektion der Risikopatienten führt zu scheinbarer Verlängerung der Transitionszeit), Therapie-
Effekte, Dilutions-Effekte (mehr „Falsch positiv“ erfasste UHR-Patienten durch die zuneh-
mende Sensibilisierung von Gesundheitsdienstleistern) und Komorbiditätseffekte durch an-
dere psychiatrische Entitäten (z.B. Autismus-Spektrum-Störungen, Depression, Borderline-
Syndrom, etc.) (Simon et al. 2013). Das Risiko einer Transition ist innerhalb der ersten 2 
Jahre nach Erstvorstellung am höchsten (Fusar-Poli et al. 2016a), jedoch berichten manche 
Studien über stattgehabte Transitionen noch wesentlich später im Verlauf, z.B. 55 Monate o-
der noch 10 Jahre nach Erstuntersuchung (Riecher-Rossler et al. 2009, Yung et al. 2011).  
Inzwischen gibt es Anhaltspunkte dafür, dass sich die Transitionsraten auch in den bisher un-
terscheidbaren Risikogruppen, d.h. den einzelnen UHR-Subgruppen, unterscheiden. So zeigt 
die BLIPS-Gruppe die höchsten Transitionsraten von ca. 38% auf 2 Jahre und die Gruppe der 
genetischen Risiko-Patienten zeigt die niedrigsten Konversionsraten von ca. 5% über 3 Jahre 
(Fusar-Poli et al. 2016a,b). Subgruppenvergleiche werden jedoch durch die Tatsache er-
schwert, dass nur ca. 5%-14% der UHR-Fälle genetisch bedingt sind, was meist zu kleinen 
Subgruppen mit entsprechend verminderter statistische Aussagekraft führt (Fusar-Poli et al. 
2016b). Insgesamt ist die Datenlage hierzu noch nicht konsistent, einige Studien berichten so-
gar über höhere Transitionsraten in der genetischen Risiko-Gruppe. Dennoch wurden die vor-
handenen Befunde zum Anlass genommen, auch in der vorliegenden Studie eine psychose-
nahe (BLIPS und abgeschwächte Positivsymptome) und eine psychoseferne (genetische) Risi-
kogruppe zu definieren.  
Mehr als 2/3 der Patienten, welche in die akute Psychose konvertieren, entwickeln eine Psy-
chose des schizophrenen Formenkreises, ein Großteil der verbliebenen Patienten entwickelt 
eine affektive Psychose (Simon et al. 2013). Auch UHR-Patienten, die keine psychotische 
Exacerbation erleiden, sind zu einem hohen Prozentsatz von anderen psychischen Störungen 
bedroht, u.a.  Angsterkrankungen, affektive Störungen, Abhängigkeitserkrankungen oder Per-
sönlichkeitsstörungen. Andere bleiben durch eine fortbestehende Verschlechterung ihres all-
gemeinen Funktionsniveaus beeinträchtigt (Tandon et al. 2012, Simon et al. 2013, Lin et al. 
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2015). Auch wenn die Datenlage hinsichtlich des Outcomes des UHR-Stadiums noch inkon-
sistent ist (Webb et al. 2015, Fusar-Poli et al. 2016a,b), verdeutlicht sie bereits die Dringlich-
keit, sich der UHR-Personengruppe stärker zuzuwenden. 
Wie eine Konversion in die akute psychotische Erkrankungsphase vorherzusagen wäre, d.h. 
welche Risikofaktoren oder Marker aller Art prädiktiv aussagekräftig sind, stellt eine der 
wichtigsten Fragen in der Risikoforschung dar. In mehreren Studien gelang die Identifikation 
entsprechender Risikofaktoren, deren kombinierte Anwendung in statistischen Modellen mit-
unter sehr hohe prädiktive Werte erreichte. Leider sind auch hier die existierenden Daten noch 
weitgehend unrepliziert und zum Teil auch heterogen. 
Bezüglich der Therapiemöglichkeiten des Hochrisiko-Stadiums (d.h. der sog. indizierten Prä-
vention) werden verschiedene Ansätze verfolgt: die low-dose Gabe von Antipsychotika (meist 
Atypika), die Anwendung von kognitiver Verhaltenstherapie (CBT – cognitive behavioral 
therapy), und die Nahrungsergänzung mit Neuroprotektiva, u.a. mehrfach ungesättigten Fett-
säuren, Vitamin E und C sowie die Gabe von antiinflammatorischen bzw. immunmodulatori-
schen Wirkstoffen. Auch hier ist die Datenlage noch nicht klar richtungsweisend. Die größte 
Übereinstimmung findet sich in diversen Reviews und Meta-Analysen für den positiven Nut-
zen der CBT (Addington und Heinssen 2012, Preti und Cella 2010, Thompson et al. 2015, 
Stafford et al. 2013, Ising et al. 2016). Die Gabe von Antipsychotika bzw. ungesättigten Fett-
säuren erzielte in einigen Studien vielversprechende Resultate, die jedoch noch nicht repliziert 
sind (McGorry et al. 2002, de Koning et al. 2009, Amminger et al. 2010, McGorry et al. 
2017). Abschließende Empfehlungen zur Therapie von UHR-Patienten bestehen daher nicht. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass aktuell noch immer das diagnostische Interview (z.B. 
CAARMS) prognostisch die größte Aussagekraft besitzt, aufgrund der sinkenden Transitions-
raten zusätzliche biologische Marker aber dringlich aufzudecken sind, um für die Suche nach 
geeigneten Präventionsstrategien zu geeigneten Fallzahlen bzw. Transitionsraten zu kommen 
(Treen et al. 2016). Die MRT-Forschung spielt bei der Suche nach derartigen biologischen 
Markern in den letzten Jahren eine immer größere Rolle, ähnlich der Forschungstradition bei 
klinisch manifesten Schizophrenien. Unter den eingesetzten Verfahren findet sich die struktu-
relle Morphometrie, das diffusion tensor imaging (DTI), die funktionelle MRT-Studien 
(fMRT), und die in dieser Arbeit verwendete Magnetresonanzspektroskopie. 
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2.9 Ätiopathogenetische Modelle 
2.9.1 Das Vulnerabilitäts-Stress-Konzept 
Das Vulnerabilitäts-Stress-Konzept hypothetisiert, dass das Vorliegen bestimmter Risikofakto-
ren (z.B. Geburtskomplikationen, Infektionen während der Schwangerschaft, genetische Risi-
kokonstellation) eine Vulnerabilität des Individuums gegenüber der Entwicklung einer psycho-
tischen Erkrankung bedingen kann (Susser und Lin 1992, Sham et al. 1992, Geddes und Lawrie 
1995, Verdoux et al. 1997, Kunugi et al. 2001). Beim Auftreten von externen Stressoren (z.B. 
negative Lebensereignisse, Cannabis-Konsum, dysfunktionale Kommunikation innerhalb der 
Familie) (Lukoff et al. 1984, Stamm und Buhler 2001, Semple et al. 2005, Barnes et al. 2006) 
interagieren diese mit den Vulnerabilitätsmarkern. Das Individuum wird hierdurch in seiner 
zerebralen Verarbeitungskompetenz und Stressbewältigung beeinträchtigt (Stamm und Buhler 
2001). Wird in diesem Prozess eine kritische Schwelle überschritten, kommt es zum Auftreten 
von Prodromalsymptomen bzw. schließlich zur Ausbildung produktiver psychotischer Symp-
tome (s. Abbildung 3). Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell ermöglicht die Integration einer Viel-
zahl von neurobiologischen Befunden mit dem Wissen um die Bedeutung von Umweltfaktoren 
in der Pathogenese psychotischer Erkrankungen. 
 
 
Abbildung 3: Schema des Vulnerabilitäts-Stress-Modells: Drei klinisch gesunde Individuen mit unter-
schiedlicher Prädisposition gegenüber der Entwicklung einer psychotischen Erkrankung (y-Achse). 
Nach Eintritt eines aversiven Reizes (z.B. Tod eines Familienmitglieds), dessen Einfluss auf alle Perso-
nen als identisch angenommen wird, entwickeln sich in Abhängigkeit vom prämorbiden Niveau psy-
chotische (Person A), prodromale (Person B) oder gar keine Symptome (Person C) (Stamm und Buhler 
2001, Davis et al. 2016). 
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2.9.2 Dopamin und Glutamat 
Frühere Modelle der schizophrenen Psychose sahen allein das Dopamin im Zentrum der Patho-
genese. Dabei wurde die Ursache der Positivsymptomatik in einer Überaktivität von mesolim-
bischen dopaminergen Neuronen, die Ursache der negativen, kognitiven und affektiven Symp-
tome in einer Unteraktivität von mesocorticalen dopaminergen Neuronen gesehen. Durch das 
Wissen um drogeninduzierte Modellpsychosen (Ketamin, Phencyclidin) erweiterte sich der Fo-
kus auf das Glutamat-System, insbesondere auf die sog. NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-As-
partat) einer Klasse der ionotropen Glutamat-Rezeptoren. Es wird hypothetisiert, dass diese in 
der schizophrenen Psychose eine Fehl- bzw. Unterfunktion aufweisen (Olney et al. 1999, Treen 
et al. 2016). Mögliche Ursachen für Dysfunktionen der NMDA-R sind u.a. genetische Abbera-
tionen, eine verminderte Konzentration von Co-Agonisten wie Glycin oder eine erhöhte Kon-
zentration endogener Rezeptor-Antagonisten wie Kynurensäure (Erhardt et al. 2003, Sumiyoshi 
et al. 2004, Neeman et al. 2005, Talukder et al. 2011, Poels et al. 2014, Plitman et al. 2016, 
Ibrahim et al. 2000, Clinton et al. 2003, Clinton und Meador-Woodruff 2004). Als pathogene-
tisch besonders relevant gelten die NMDA-R auf Neuronen des Nucleus reticularis thalami so-
wie auf Parvalbumin-positiven GABAergen Interneuronen des Kortex (Lisman et al. 2010, 
Cohen et al. 2015). Durch Störungen der angeführten thalamischen NMDA-R kommt es über 
Verschaltung in Hippocampus und VTA zur Entstehung eines pathologischen Kreislaufs mit 
dem Resultat einer inadäquaten Dopamin-Ausschüttung in verschiedenen Hirnregionen 
(Lisman und Grace 2005, Lisman et al. 2010, Zhan et al. 2009 und 2012). Aus einer Dysfunk-
tion der NMDA-R auf den o.g. kortikalen Interneuronen resultiert dagegen eine Disinhibition 
glumaterger Neurone, die u.a. in den Hirnstamm, das Striatum und den Thalamus projizieren 
(Schwartz et al. 2012). Über eine anschließende direkte Aktivierung mesolimbischer dopami-
nerger Neurone bzw. eine indirekte Hemmung mesocorticaler dopaminerger Neurone lässt sich 
analog zum Dopamin-zentrierten Modell die Entstehung von Positiv- und Negativsymptomen 
schematisieren. Das Resultat der reduzierten frontalen Dopamin-Aktivität wird dabei auch mit 
dem Terminus der sog. Hypofrontalität beschrieben (Schwartz et al. 2012).  
Wie Dopamin letztlich genau die Entstehung krankheitstypischer Symptome vermittelt, ist 
nicht völlig klar, da Dopamin an den Effektorsynapsen eine komplexe und hochvariable Wir-
kung aufweist (Urban et al. 2002, Gao und Goldman-Rakic 2003, Gao et al. 2003, Seamans und 
Yang 2004).  
Die durch o.g. Disinhibition bedingten exzessiv hohen Glutamat-Konzentrationen können bei 
Überschreiten einer gewissen Schwelle auch direkt zu Zelldysfunktion bzw. -untergang führen, 
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ein Vorgang, der auch als Exzitotoxizität bezeichnet wird (Olney und Farber 1995, Lewis und 
Moghaddam 2006, Lisman et al. 2008).  
Für das pathogenetische Verständnis der schizophrenen Psychose ist die Betrachtung der Dys-
balancen der Neurotransmittersysteme von Dopamin und Glutamat unerlässlich. Die Protonen-
MRS ermöglicht dabei über die Betrachtung des NAA sowie des Glx eine in-vivo Analyse des 
Glutamat-Systems. 
 
2.9.3 Die Membran-Phospholipid-Hypothese 
Dieses ursprünglich für die Schizophrenie eingebrachte pathogenetische Modell sieht die Ur-
sachen der psychotischen Symptomatik in einer strukturellen Störung der neuronalen Membra-
nen bedingt. Biologische Membranen bestehen zum größten Teil aus Phospholipiden sowie 
nachrangig aus Cholesterin und Glykolipiden (Bennett und Horrobin 2000). Glycerophospholi-
pide (GPL) bilden eine der beiden Unterklassen der Phospholipide und liegen in den Membra-
nen des ZNS in hoher Konzentration vor. In neuronalen Membranen und hier v.a. in den synap-
tischen Endigungen sind in den GPL zumeist mehrfach ungesättigte Fettsäuren verestert (Hor-
robin et al. 1994).  In Abhängigkeit der vorliegenden Fettsäuren, d.h. mit der Zusammensetzung 
des GPL, ändern sich sowohl Fluidität und Permeabilität der Membran, als auch die Sensibilität 
der in ihr eingebetteten Enzyme und Ionenkanäle (Farooqui et al. 2000). Bedeutende Vertreter 
der Gruppe der GPL sind u.a. Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin, die in Energie-
abhängigen Reaktionen aus den Verbindungen Phosphorylcholin und Phosphorylethanolamin 
gebildet werden, welche wiederrum den Hauptanteil des in der 31P-MRS detektierbaren PME-
Peaks bilden (Farooqui et al. 2000). Die PME sind folglich als Präkursoren der Membran-Phos-
pholipide anzusehen. 
Der Abbau der GPL erfolgt durch die Enzymgruppe der Phospholipasen. Als Zwischenpro-
dukte entstehen dabei die innerhalb des PDE-Peaks der 31P-MRS darstellbaren Phosphodiester 
(v.a. Glycerophosphorylcholin und Glycerophosphorylethanolamin). Von besonderer Bedeu-
tung sind die Phospholipasen der Klasse A2, welche die ungesättigte Fettsäure vom Kohlen-
stoffgerüst des GPL trennen. Die Aktivierung dieser Enzyme kann u.a. über dopaminerge D2- 
und glutamaterge NMDA-Rezeptoren vermittelt werden (Bennett und Horrobin 2000). Die ent-
stehenden freien mehrfach ungesättigten Fettsäuren sind leicht oxidierbar und damit potentielle 
Induktoren zytotoxischer freier Radikale (Bennett und Horrobin 2000). Zudem sind diese Fett-
säuren hochkomplexe Signaltransduktionsmoleküle, welche direkt oder indirekt zahlreiche 
29 
 
Funktionen vermitteln können, u.a. die Stimulation des Dendritenwachstums oder die Modula-
tion der synaptischen Dopaminwirkung (Bennett und Horrobin 2000, Skosnik und Yao 2003). 
In schizophrenen Patienten konnte eine erhöhte Aktivität der PL-A2 gezeigt werden (Gattaz et 
al. 1995, Tavares et al. 2003, Smesny et al. 2005, Smesny et al. 2011). Es lässt sich hypotheti-
sieren, dass dies zu einem verstärkten Abbau der GPL und damit zu Alterationen der Zusam-
mensetzung der biologischen Membran führt. Die potentiellen negativen Auswirkungen auf 
Integrität und Funktion der Neurone wären weitreichend und komplex und könnten die psycho-
tische Symptomatik (mit-)bedingen. Durch die 31P-MRS gelingt ein in vivo Einblick in den 
Membran-Umsatz des ZNS und damit in eines der wesentlichen Themenfelder der psychoti-
schen Pathogenese. 
 
 
3. Magnetresonanzspektroskopie 
Die Magnetresonanzspektroskopie ist ein nichtinvasives und unter Beachtung gewisser Kaute-
len faktisch risikofreies Verfahren zur Analyse von Stoffwechselmetaboliten in vivo. Sie ba-
siert auf dem Prinzip der nuklearen Magnetresonanz, welches erstmals 1939 von Isidor Isaac 
Rabi beschrieben wurde. Weitere grundlegende Arbeiten wurden 1946 nahezu zeitgleich von 
zwei verschiedenen US-amerikanischen Arbeitsgruppen um die Physiker F. Bloch und E. 
Purcell veröffentlicht (Andrew 1984).  
 
3.1 Technische und physikalische Grundlagen 
3.1.1 Die Magnetresonanz 
Atomkerne bestehen aus Protonen und Neutronen, den sog. Kernkörperchen (= Nukleonen). 
Diese besitzen eine Eigenrotation, den sog. Spin (englisch: to spin – sich drehen). In Atom-
kernen mit einer geraden Anzahl von Nukleonen richten sich diese Spins entgegengesetzt aus 
und heben sich damit auf. Bei einer ungeraden Anzahl von Nukleonen bleibt der Spin beste-
hen. Da Protonen eine positive Ladung sowie durch den Spin eine Eigenbewegung besitzen, 
erzeugt diese bewegliche Ladung einen elektrischen Strom. Dieser wiederrum induziert ein 
magnetisches Feld. Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von Nukleonen können somit als 
kleine Magneten betrachtet werden.  
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Wird an dieses System ein externes Magnetfeld angelegt, wie in einem Magnetresonanztomo-
grafen der Fall, so richten sich die Atomkerne longitudinal zu dessen Feldlinien aus. Die Aus-
richtung kann dabei entweder derjenigen des magnetischen Feldes entsprechen, d.h. die Po-
lungen sind gleich ausgerichtet (= parallele Anordnung) oder dazu entgegengesetzt sein (= an-
tiparallele Anordnung). Da die antiparallele Anordnung ein geringfügig höheres Energieni-
veau benötigt, befinden sich stets etwas mehr Protonen in der parallelen Ausrichtung, wobei 
der numerische Unterschied abhängig ist von der Stärke des angelegten magnetischen Feldes 
(s. Abbildung 4). 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 4: Schematische Ausrichtung der Atomkerne nach Anlage eines Magnetfelds 
 
Haben sich die Protonen entlang des Feldes ausgerichtet, verharren Sie nicht in Ruhe, sondern 
führen eine Art Kreiselbewegung um die Magnetfeldachse aus (s. Abbildung 5). Diese Bewe-
gung nennt man Präzession. Die nach dem irischen Physiker Sir Joseph Larmor benannte Lar-
mor-Gleichung gibt Auskunft über die Frequenz der Präzession. ν = γ * B0/2π. Hierbei ist B0 
die magnetische Feldstärke des angelegten Magnetfeldes und γ eine stoffabhängige Kon-
stante.  
 
Abbildung 5: Schema der Präzession, aus Schild 1990 
 a- parallele Ausrichtung, niedriges  
Energieniveau
 b- antiparallele Ausrichtung, hohes 
Energieniveau
 B
o
- Richtung des Magnetfeldes
Bo 
a b 
b 
a 
31 
 
Da sich einander entgegengesetzte magnetische Kräfte neutralisieren, hebt sich auch die mag-
netische Wirkung der allermeisten parallelen und antiparallelen Protonen auf. Es verbleiben 
einige parallel ausgerichtete Protonen, die unabhängig voneinander präzessieren. In der Kon-
sequenz verbleibt lediglich ein Vektor in Feldrichtung. Da die resultierende magnetische 
Kraft parallel zum externen Magnetfeld ausgerichtet ist, spricht man von longitudinaler Mag-
netisierung. 
Wird durch sog. RF-Spulen (RF - Radiofrequenzbereich) kurzzeitig ein Impuls eingestrahlt, 
dessen Frequenz genau jener der Protonen entspricht, kommt es zur Energieübertragung zwi-
schen dem RF-Impuls und den Protonen. Dieses Phänomen wird Resonanz genannt. Einige 
Protonen erreichen somit ein höheres Energieniveau und gehen in die antiparallele Ausrich-
tung über. In Folge dessen verringert sich der Betrag der longitudinalen Magnetisierung. Des 
Weiteren wird durch den kurzzeitigen und hochfrequenten Impuls die Präzessionsbewegung 
der Protonen synchronisiert. Dies resultiert in einem neuen Vektor in transversaler Richtung, 
der sog. transversalen Magnetisierung. 
Da die Kreiselbewegung der Protonen persistiert, erzeugt sie eine elektrische Spannung, wel-
che mit einer Messvorrichtung detektiert werden kann. Das empfangene elektromagnetische 
Signal entspricht dem eigentlichen MRT-Signal und wird in diesem Fall Resonanz- oder FID-
Signal (FID - Free Induction Decay) genannt. Die Dauer des RF-Impulses liegt im Bereich 
von Millisekunden. Er wird in definierten zeitlichen Abständen wiederholt (Repetitionszeit 
oder TR). Aus Frequenz und Repetitionszeit eines Impulses ergibt sich die jeweilige Pulsse-
quenz. Die Zeit zwischen Emission des Impulses und Detektion des Signals wird Echozeit 
(TE) genannt (Schild 1990). 
Sowohl die Detektion des Signals als auch die Emission des RF-Pulses erfolgt in den meisten 
Fällen mittels der sog. Körperspulen, welche in den MR-Tomografen integriert sind und zir-
kulär um den Patienten verlaufen. Eine möglichst geringe Distanz zwischen der Spulenober-
fläche und dem eigentlichen Messobjekt, z.B. die direkte Auflage auf den Patienten, reduziert 
das sog. Rauschen, welches u.a. durch kleinste Anomalien innerhalb der Messelektronik ent-
steht und erhöht somit das Signal-Rausch-Verhältnis und dadurch die Bildauflösung (Schild 
1990). Zur optimierten Darstellung zerebraler Strukturen kommt daher eine Kopfspule zum 
Einsatz, welche auch im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde. 
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3.1.2 Der chemical-shift 
Ist das angelegte magnetische Feld hochgradig homogen, wird die Resonanzfrequenz eines 
Atomkerns hauptsächlich durch seine chemische Umgebung beeinflusst. Je nach Lage eines 
Atomkerns innerhalb eines Moleküls und der Art seiner Bindungspartner ändert sich die Be-
wegung der Elektronenwolke, die ihn umgibt. Das durch die Elektronen induzierte schwache 
magnetische Feld wirkt dem durch die Eigenrotation der Protonen erzeugten Feld entgegen. 
Im Ergebnis entsteht somit ein etwas schwächeres Magnetfeld, als es bei einem „reinen“ 
Atomkern ohne umgebende Elektronenwolke der Fall wäre. Dies führt zu einer geringfügigen 
Abweichung der Resonanzfrequenz eines Atomkerns abhängig von seiner molekularen Um-
gebung. Dieser Effekt wird auch chemical shift genannt (Schild 1990). 
Nach Anregung der Kerne wird das entstehende FID-Signal mittels einer Fourier-Transforma-
tion in ein magnetisches Resonanzspektrum überführt. Die Abweichung von der Resonanzfre-
quenz des „reinen“ Atomkerns wird in ppm (parts per million) angegeben und entlang der 
Abszisse des Spektrums aufgetragen. Die Ordinate zeigt das Ausmaß der Signal-Amplitude 
an, den sog. Peak. Die Fläche unter dem entstehenden Peak ist proportional zur Anzahl der 
angeregten Kerne, womit sich auf die Konzentration der jeweiligen Metabolite schließen lässt 
(für Beispiel-Spektra siehe Abbildungen 6 und 7). Mit Hilfe von Versuchen an tierischem Ge-
webe konnten in der Vergangenheit verschiedenen Resonanzen im Spektrum definierte che-
mische Verbindungen zugeordnet werden (Glonek et al. 1982, Pettegrew et al. 1990).  
Potentiell mittels MRS anregbare Kerne müssen eine ungerade Ordnungszahl besitzen, ausrei-
chend klein und mobil sein, sowie in großer Zahl im ZNS vorkommen (> 1-2mM). All diese 
Bedingungen treffen auf 1H und 31P zu, die darum die häufigsten in der Spektroskopie ver-
wendeten Kerne sind. 
 
3.1.3 Methodische Aspekte der MRS 
Innerhalb der Magnetresonanzspektroskopie unterscheidet man verschiedene Verfahren. Zum 
einen die Single Voxel Spectroscopy (SVS), bei der die Messung des Resonanzspektrums in 
einem definierten Messquader (Voxel oder VOI – volume of interest) erfolgt, der mithilfe ei-
nes hochauflösenden strukturellen T1 Scans geplant und platziert wird. Das erhaltene Spekt-
rum ist somit als eine Art Summenspektrum der in diesem Würfel vorhandenen Metabolite 
anzusehen.  
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Ein anderes Verfahren der MRS ist das auch in dieser Arbeit angewendete Chemical Shift 
Imaging (CSI). Mit dem CSI können in mehreren Hirnregionen gleichzeitig spektroskopische 
Informationen gewonnen werden. Das CSI kann zwei- (2D) oder drei- (3D) dimensional an-
gewendet werden. Prinzipiell sinkt mit abnehmender Voxelgröße der unerwünschte Partialvo-
lumeneffekt, d.h. die Inhomogenität bzgl. der den Voxel konstituierenden Substanzklassen 
(graue Substanz – GM, weiße Substanz – WM, Liquor – CSF, cerebrospinal fluid), gleichzei-
tig verschlechtert sich jedoch das Signal-Rausch-Verhältnis und damit die Spektrumqualität 
(Stanley et al. 1996). Die SVS besitzt daher ein gutes Signal-Rausch-Verhältnis bei jedoch 
nur geringer räumlicher Auflösung, umgekehrt ist es bei dem CSI. Durch Verwendung von 
modernen Magnetresonanztomografen, deren Feldstärke über 1,5 T liegt, kann u.a. das Sig-
nal-Rausch-Verhältnis verbessert sowie zum anderen die Dispersion des chemical shifts er-
höht werden, womit sich die Unterscheidbarkeit überlappender Peaks verbessert. Nachteilig 
ist in diesem Zusammenhang u.a. die Verringerung des T2-Signals, eine erhöhte Artefakt-An-
fälligkeit der Messungen sowie eine erhöhte Magnetfeldinstabilität und -inhomogenität (Stan-
ley 2002, Di Costanzo et al. 2003). Letzteres kann durch einen als shimming bezeichneten 
Vorgang partiell kompensiert werden (Pearson 1991, Di Costanzo et al. 2003).  
 
3.2 Protonen-Spektroskopie – 1H-MRS 
Die 1H- oder auch Protonen-Spektroskopie liefert Informationen über Substanzen, die am 
neuronalen, glutamatergen und glialen Stoffwechsel sowie am Phospholipid-(PL)-Metabolis-
mus beteiligt sind. 
Wasserstoff ist Bestandteil zahlreicher Molekül-Verbindungen und besitzt zudem nur einen 
schmalen chemical shift. Somit wäre zu erwarten, bei der Analyse eines Wasserstoffkerns ein 
Spektralsignal mit zahlreichen, einander überlagernden Peaks zu erhalten, welches entspre-
chend schwierig zu interpretieren wäre. Aufgrund der bereits erwähnten Bedingungen zur An-
regung eines Atomkerns (ausreichende Größe, Mobilität und Konzentration) stellen sich in 
vivo jedoch nur eine übersichtliche Anzahl Metaboliten dar (s. Abbildung 6): N-Acetyl-As-
partat (NAA), Cholin (Cho), Glutamat/Glutamin (Glu, Gln, Glx), Kreatin/Phosphokreatin 
(Cr/PCr), Myo-Inositol (mI), y-Aminobuttersäure (GABA) sowie Lactat.  
 
34 
 
Abbildung 6: typisches Spektrum einer Protonen-MRS, aus Smesny et al. 2015 
 
Der in höchster Konzentration mittels 1H-MRS darstellbare Metabolit ist die Aminosäure 
NAA, welche fast ausschließlich im zentralen Nervensystem vorkommt und die gemeinhin als 
Marker für funktionsfähige Neuronen gilt (Malhi et al. 2002, Steen et al. 2005). Die Synthese 
des NAA erfolgt in den neuronalen Mitochondrien aus Aspartat und Acetyl-CoA durch das 
Enzym Aspartat-N-Acetyltransferase und ist eng gekoppelt an zelluläre ATP-Synthese und 
Sauerstoffverbrauch (Clark 1998). Der Abbau erfolgt v.a. in Oligodendrozyten durch das En-
zym Aspartoacylase. Die hierdurch gewonnen Acetyl-Gruppen werden zur Synthese von Lipi-
den genutzt, welche wiederrum zur Myelin-Synthese verwendet werden (D'Adamo et al. 
1973, Chakraborty et al. 2001, Li et al. 2013). Neben der Myelin-Synthese ist NAA bedeut-
sam als Vorläufer des Neurotransmitters N-Acetylaspartylglutamat und scheint zudem im 
Rahmen des Neuron-Oligendrozyten-Cyclings osmotische Funktionen wahrzunehmen 
(Baslow 1999, Stanley 2002). Die NAA-Konzentration sinkt physiologischerweise mit zuneh-
mendem Alter ab (Schuff et al. 1999, Angelie et al. 2001, Brooks et al. 2001, Raininko und 
Mattsson, 2010). Für ein pathologisches Absinken der NAA-Konzentration werden der Unter-
gang von Neuronen, die Reduktion des neuronalen Metabolismus, eine reduzierte Myelinisie-
rung, axonale Verletzungen oder der Verlust von Dendritenbäumen verantwortlich gemacht 
(Ross und Sachdev 2004). Folglich sind NAA-Reduktionen bei Weitem nicht spezifisch für 
Psychosen, sondern konnten bislang bei zahlreichen Entitäten festgestellt werden, u.a. im 
Rahmen von zerebrovaskulären Insulten, Tumorerkrankungen, Multipler Sklerose, Epilepsie, 
vaskulärer oder auch Alzheimer-Demenz (Steen et al. 2005).  
Der Cholin-Peak setzt sich hauptsächlich aus Zellmembranbestandteilen sowie Phospholipid-
Metaboliten (Phosphocholin) zusammen (Malhi et al. 2002). Freies Cholin sowie Acetylcho-
lin tragen hingegen kaum zum Peak bei (Miller 1991). Das mittels 1H-MRS detektierbare 
Cholin gilt als Marker der Zelldichte und -proliferation. Erhöhte Konzentrationen werden 
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durch Membranumbau oder -zerfall, Entzündung, Demyelinisierung oder Tumorerkrankungen 
verursacht, wohingegen Reduktionen durch einen verminderten Membran-Umsatz, z.B. auf-
grund von Hypometabolismus oder zellulärer Dysfunktion bedingt sein können (Ross und 
Sachdev und 2004, Yoo et al. 2009). 
Kreatin (Cr) und Phosphokreatin (PCr) erscheinen bei niedrigen Feldstärke in einem gemein-
samen Peak, lassen sich aber aufgrund ihrer unterschiedlichen T2-Relaxationszeiten differen-
zieren (Ke et al. 2002, Wobrock et al. 2005). Ihre Funktion besteht in der Bildung eines Puf-
fersystems für ATP. Kann ATP nicht schnell genug aus dem Krebs-Zyklus bereitgestellt wer-
den, wird es in einer durch die Kreatinkinase katalysierten Reaktion aus PCr und ADP synthe-
tisiert (Erecinska und Silver 1989):  
PCr + ADP → Cr + ATP 
Der Kreatin/Phosphokreatin-Peak galt lange Zeit als quantitativ relativ konstant und wurde 
daher häufig bei Verwendung von Metaboliten-Ratios als interner Vergleichswert benutzt 
(Malhi et al. 2002). Gegen diese Annahme sprechen jedoch Untersuchungen, die eine Korre-
lation der Cr/PCr-Konzentration zu regionaler Hirnaktivität zeigen konnten (Ke et al. 2002). 
So führt eine verringerte Hirnaktivität aufgrund des reduzierten ATP-Bedarfs zu einer erhöh-
ten PCr-Konzentration. Die Cr- und PCr-Peaks sind daher vielmehr als veränderliche Marker 
des zellulären Energiestoffwechsels anzusehen (Ke et al. 2002). 
Auch die Peaks von Glutamin (Gln) und Glutamat (Glu) stellen sich bei Feldstärken zwischen 
1,5 und 3 Tesla überlappend dar, man spricht dann vom Glx-Peak. Es wird davon ausgegan-
gen, dass 80-90% des Glx-Peaks durch das Glutamat-Signal bedingt werden (Merritt et al. 
2016). Glutamat ist die häufigste und wichtigste exzitatorische Aminosäure im ZNS und wird 
an 90% der erregenden Synapsen ausgeschüttet (Marsman et al. 2013). Angrenzende Gliazel-
len nehmen es auf und wandeln es in Glutamin um, welches nach Rücktransport in das termi-
nale Axon der Nervenzelle in einer Glucose-abhängigen Reaktion erneut in Glutamat umge-
wandelt wird (Erecinska et al. 1990, Magistretti und Pellerin 1999, Marsman et al. 2013). Bis 
zu 80% der Glutaminsynthese leitet sich aus dem Glutamat-Cycling ab (Merritt et al. 2016). 
Myo-Inositol (mI) als Isomer des Inositols (eines Isomers der Glucose), existiert sowohl in 
glialen als auch in neuronalen Zellen. Da es in Astrozyten in weitaus höherer Konzentration 
als in Neuronen vorhanden ist, wird es auch als glialer Zell-Marker angesehen (Kim et al. 
2005, Plitman et al. 2016). Die Bereitstellung des Myo-Inositols im ZNS erfolgt im Wesentli-
chen aus dem Phosphatidyl-Inositol-Zyklus (PI-Zyklus). Myo-Inositol hat u.a. Bedeutung als 
zerebrales Osmolyt, zellulärer Wachstumsfaktor, Baustein von Membran-Phospholipiden und 
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als Bestandteil ebenjenes PI-Zyklus, d.h. im Rahmen des second-messenger Systems (Bitsch 
et al. 1999, Fisher et al. 2002, Ross und Sachdev 2003, Kim et al. 2005). Es existieren Hin-
weise, dass die Myo-Inositol-Konzentration mit zunehmendem Alter ansteigt (Raininko und 
Mattsson, 2010, Chiappelli et al. 2015). Veränderte MI-Level finden sich auch in anderen 
psychiatrischen Entitäten, wie der Depression oder der bipolaren Störung (Kim et al. 2005). 
GABA als hemmender Transmitter und damit direkter Gegenspieler des Glutamats besitzt ein 
komplexes und nur unter bestimmten Bedingungen aquirierbares Spektralsignal bestehend aus 
mehreren Peaks, die teilweise mit PCr/Cr überlappen sowie weiteren Peaks, welche in die 
Glx-Fraktion übergehen (Govindaraju et al. 2000).  
 
3.3 Phosphor-Spektroskopie – 31P-MRS  
Die Phosphor-Spektroskopie (31P-MRS) ermöglicht sowohl einen Einblick in den Energie-
stoffwechsel, als auch in den Membran-Phospholipid-Metabolismus. Die zwei wichtigsten 
Peaks der 31P-MRS rekrutieren sich aus den Signalen der Phosphomono- und Phosphodiester 
(PME und PDE). PME sind Präkursoren von Membran-Phospholipiden [PME: Phosphoryl-
cholin (Pch), Phosphorylethanolamin (Peth), Phosphorylinositol und Glycerophophat], wohin-
gegen PDE Abbauprodukte derselben sind [PDE: Gylcerophosphorylcholin (Gpch), Glycero-
phosphorylethanolamin (Gpeth), Glyerophosphorylserin und Glycerophosphorylinositol]. Für 
Synthese und Abbau der Phospholipide siehe 2.9.3.  
Weiterhin innerhalb des 31P-Spektralsignals darstellbar sind die drei Untereinheiten des Ener-
giespeichers ATP (alpha, beta, gamma), das bereits in 3.2 beschriebene Phosphokreatin (PCr) 
sowie anorganisches Phosphat (Pi). Abbildung 7 zeigt ein typisches Spektrum der 31P-MRS. 
 
Abbildung 7: typisches Spektrum einer Phosphor-MRS, aus Smesny et al. 2015 
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Während der frühen postnatalen Hirnentwicklung sind die Level der PME wesentlich höher 
als die der PDE (Keshavan et al. 2000). Im Laufe der Kindheit fallen die PME deutlich ab und 
die PDE steigen an, wobei nach Abschluss der Hirnentwicklung in der Adoleszenz ein Plateau 
erreicht wird (Keshavan et al. 2000).  
Alterationen der PME- und PDE-Konzentrationen sind nicht pathognomonisch für die Schizo-
phrenie, sondern könnten auch in anderen Entitäten beobachtet werden, wie dem Morbus Alz-
heimer oder der Depression (Keshavan et al. 2000).  
 
3.4 Resultate bisheriger 1H- und 31P-MRS bei schizophrenen und UHR-Patienten 
Befunde bei first-episode bzw. chronischer Schizophrenie:  
Anhand von diversen Reviews und Metaanalysen lässt sich als weitgehend konsistenter Be-
fund sowohl für FEP-Patienten als auch für die chronische Schizophrenie eine NAA-Reduk-
tion im (prä-)frontalen Kortex und im medialen Temporallappen einschließlich Hippocampus 
sowie im Thalamus feststellen (Steen et al. 2005, Wobrock et al. 2005, Abbott und Bustillo, 
2006, Brugger et al. 2011, Marsman et al. 2013, Schwerk et al. 2014). Dabei scheint die 
NAA-Konzentration im weiteren Verlauf der Krankheit nicht weiter abzusinken (Steen et al. 
2005, Abbott und Bustillo 2006, Brugger et al. 2011). 
Die Studien-Ergebnisse bezüglich Alterationen des Glutamat-Metabolismus bei Schizophre-
nen sind uneinheitlich (Stan et al. 2015). In einer Meta-Analyse von Marsman und Kollegen 
(2013) wurde eine Reduktion des frontalen Glutamats bei gleichzeitig erhöhtem Glutamin 
festgestellt, in einer anderen Meta-Analyse konnte eine Erhöhung des Glx-Peaks im medialen 
Temporallappen gezeigt werden (Merritt et al. 2016). Die Glutamat-Konzentration scheint mit 
zunehmendem Alter bei schizophrenen Patienten abzusinken (Marsman et al. 2013). 
Konsistente Resultate bezüglich etwaiger Myo-Inositol-Alterationen finden sich für schizo-
phrene Patienten nicht (Kim et al. 2005, Chiappelli et al. 2015). 
Die PCr-Konzentration ist im Frontallappen von Schizophrenen häufig erhöht berichtet wor-
den, wobei auch hier die Datenlage nicht konsistent ist (Wobrock et al. 2005). 
Wie mehrere Reviews übereinstimmend berichten, stellt die v.a. präfrontal nachweisbare 
PME-Reduktion sowie (mit geringerer Evidenz) die PDE-Erhöhung ein weitgehend konsis-
tentes Ergebnis von Untersuchungen an Ersterkrankten und chronisch Schizophrenen dar 
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(Keshavan et al. 2000, Wobrock et al. 2005). Jedoch existieren auch Studien, welche diese Er-
gebnisse nicht replizieren konnten bzw. die eine PDE-Reduktion zeigten (Keshavan et al. 
2000, Wobrock et al. 2005). 
Befunde bei UHR-Patienten:  
In 1H-MRS-Studien an UHR-Patienten ist die NAA-Reduktion v.a. im Thalamus und im 
Temporallappen ein häufig beobachteter Umstand (Brugger et al. 2011). In einem Review be-
richteten Treen und Kollegen, dass die Konzentration der Glutamat-Metaboliten (Glx, Glu, 
Gln) in diversen UHR-Studien in mehreren Hirnregionen erhöht ist, so im Thalamus, im 
ACC, im Ncl. caudatus und im medialen frontalen Kortex (Treen et al. 2016). In einer Meta-
Analyse konnte dies die Arbeitsgruppe um Merritt lediglich für den medialen frontalen Kor-
tex bestätigen (Merritt et al. 2016). 
Konsistente Resultate bezüglich Alteration des mI finden sich auch für UHR-Patienten nicht. 
Bezüglich der 31P-MRS existieren bei UHR-Patienten nur Einzelstudien. Hier waren mitunter 
verringerte PME- sowie erhöhte PDE-Konzentrationen nachweisbar (Klemm et al. 2001, 
Keshavan et al. 2003, Rzanny et al. 2003).  
Insgesamt ist die Literatur bzgl. MRS bei UHR-Patienten aus verschiedenen Gründen hetero-
gen, u.a. aufgrund der Unterschiede bezüglich der angewendeten Magnetfeldstärke, der MR-
Signalbearbeitung, des Patienten-Probanden-Matchings, variierender Mess-Regionen und et-
waiger Antipsychotika-Effekte (Poels et al. 2014). 
 
3.5 Hypothesen 
Ausgehend von den referierten biologischen Befunden zur Ätiopathogenese psychotischer, 
insbes. schizophrener Erkrankungen soll in der vorliegenden Arbeit eine Population von 
UHR-Patienten untersucht werden. Das Untersuchungsverfahren der MR-Spektroskopie 
wurde gewählt, weil es die in vivo Untersuchung von zwei bedeutsamen Funktionssystemen 
erlaubt, die des Dopamin-Glutamat- sowie des Membran-Phospholipid-Systems. Umfassende 
Vorarbeiten im Bereich der Schizophrenieforschung führten außerdem dazu, in dieser Arbeit 
lokalisatorisch den präfrontalen und anterioren cingulären Kortex (DLPFC, DMPFC und 
ACC), den Thalamus sowie den Hippocampus beider Hemisphären auszuwählen.  
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Von den potentiell mittels 1H- und 31P-MRS darstellbaren Metaboliten wurden Folgende un-
tersucht:  
 
1H-MRS:  
Funktionsmarker glutamaterger Neuronen: 
➔ N-Acetyl-Aspartat (NAA), Glx (Glutamat + Glutamin),  
potentieller Gliazell-Marker: 
➔ Myo-Inositol (mI) 
 
31P-MRS:   
Membranmetabolite: 
Phosphomono- und Phosphodiester (PME und PDE-Summenpeaks); diese wurden weiter dif-
ferenziert in  
➔ PME-Metabolite: Phosphorylcholin (Pch), Phosphorylethanolamin (Peth)  
➔ PDE-Metabolite: Glycerophosphorylcholin (Gpch), Glycerophosphorylethanolamin 
(Gpeth) 
Energiereiche Phosphate:  
➔ Phosphokreatin (PCr) und Adenosintriphosphat (ATP) 
 
Ausgehend von dem Vorbefund niedrigerer Transitionsraten bei Patienten der genetischen Ri-
sikogruppe (Nelson et al. 2011, Fusar-Poli et al. 2016a,b) erfolgte für die hier untersuchte 
UHR-Population die Einteilung in „psychosenahe“ und „psychoseferne“ UHR-Patienten.  
psychosenah: attenuierte psychotische Symptome (AS) oder transiente psychotische Symp-
tome (BLIPS) oder erbliche (G) Risikofaktoren und AS oder BLIPS 
psychosefern: erbliche Risikofaktoren (G) 
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Es wurden folgende Hypothesen formuliert: 
Ähnlich den bei manifest an Schizophrenie Erkrankten (v.a. FEP-Patienten) existierenden 
Vorbefunden lassen sich bereits im Risikostadium (UHR-Patienten) lokal verminderte NAA-
Werte als Ausdruck neuronaler Funktionsstörungen nachweisen. 
In ähnlicher Weise wie FEP-Patienten zeigen auch UHR-Patienten erhöhte Glx-Werte, mög-
licherweise weniger deutlich ausgeprägt, jedoch vorzugsweise präfrontal. 
Ausgehend von früheren Befunden bei FEP-Patienten, sind bei UHR-Patienten lokal (v.a. 
präfrontal) verminderte PME-Werte sowie erhöhte PDE-Werte als Ausdruck eines gestörten 
Membran-Turnovers darstellbar. 
Wie FEP-Patienten, so zeigen auch UHR-Patienten lokal veränderte PCr- und ATP-Werte als 
Ausdruck gesteigerten (PCr vermindert, ATP gesteigert oder vermindert) oder verminderten 
(PCr gesteigert) Energieverbrauchs. 
Bei Betrachtung der UHR-Subgruppen (psychosenah, psychosefern bzw. UHR-Transition, 
UHR-Non-Transition) sind in der psychosenahen bzw. in der UHR-T-Gruppe ähnliche Be-
funde wie bei FEP-Patienten zu erwarten. 
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4. Material und Methoden 
4.1 Zusammensetzung der Studiengruppe 
Die Studienpopulation bestand aus 130 Personen, davon 69 Patienten in der UHR-Gruppe und 
61 gesunde Kontrollen. Die Tabelle 4 liefert einen Überblick über die Zusammensetzung der 
Studiengruppen sowie weitere Charakteristika. Die hier untersuchten Personengruppen wur-
den hinsichtlich Alter und Geschlecht bestmöglich parallelisiert.   
 
Tabelle 4: Zusammensetzung der Studiengruppen und epidemiologische Charakteristika 
 UHR-Patienten Gesunde Kontrollen 
Anzahl 69 61 
Geschlecht                             
                                    Frauen 28 28 
                                   Männer 41 33 
Alter (MW ± SD) 26,2 ± 6,2 25,2 ± 4,8 
Nikotinkonsum                       
                                            ja 36 16 
                                        nein 25 33 
                         keine Angabe 8 12 
Cannabiskonsum aktuell           
                                            ja 12 7 
                                        nein 42 40 
                         keine Angabe 15 14 
Cannabiskonsum in der Ver-
gangenheit               
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                                            ja 25 2 
                                        nein 7 13 
                                      selten 8 1 
                         keine Angabe 29 45 
Bildungsniveau            
                               unbekannt 8 13 
       Hauptschule/Volksschule 6 0 
                         Mittlere Reife 20 2 
                Fachhochschulreife 1 2 
                  Abitur/Fachabitur 28 28 
       Akademischer Abschluss 5 11 
 Berufsschule/Berufsfachsch. 1 5 
                          Sonderschule 0 0 
              kein Schulabschluss 0 0 
Medikation   
Neuroleptika                        ja 3  
                                        nein 52  
                                   fraglich 14  
Antidepressiva                    ja 13  
                                   fraglich 22  
Benzodiazepine (auch bei Bed.) 5  
Antiepileptika (VPA) 1  
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Um evtl. hemisphärische Lateralisierungseffekte einzuschränken, wurden alle Studienteilneh-
mer unter Verwendung des „Edinburgh Handedness Inventory” gescreent und ausschließlich 
Rechtshänder in die Studie eingeschlossen (s. Anhang).  
Alle UHR-Patienten erhielten eine stationäre psychiatrische Behandlung entsprechend der kli-
nischen Erforderlichkeit. Nach stattgehabter Messung wurden die Patienten in Abhängigkeit 
des weiteren Verlaufs einer gezielten Therapie unterzogen.  
Der Großteil der Patienten (s. Tabelle 4) wurde vor Beginn jeglicher antipsychotischer Medi-
kation in die Studie eingeschlossen und untersucht (definiert als NL-Naivität). Im Falle der 
Patienten mit bereits stattgehabter neuroleptischer Medikation galt das Studien-Ausschlusskri-
terium einer Lebenszeit-Dosis von > 50mg Haloperidol-Äquivalent (s. Anhang Äquivalenzdo-
sen-Tabelle). Patienten konnten also allenfalls sporadisch mit Einzelgaben vormediziert sein. 
In einigen Individuen blieb trotz eingehendem Studium aller verfügbaren Vordokumente eine 
neuroleptische Vormedikation als „fraglich“ einzustufen. In diesen Fällen wurde von einer 
sporadischen neuroleptischen Vormedikation (unterhalb der Ausschluss-Kriterien-Schwelle) 
ausgegangen, da die Patienten zumindest eine regelmäßige Vormedikation mit Antipsychotika 
sicher verneinten und sich in den meisten Fällen auch nicht an eine dezidierte diesbezügliche 
Aufklärung erinnerten. In jedem Fall musste die letzte Einnahme im Falle sporadischer Vor-
medikation mindestens vier Halbwertszeiten vor der MRS erfolgen, d.h. mindestens vier Tage 
zuvor. Nur wenige Individuen erhielten um den Messzeitpunkt eine (auch bedarfsweise) The-
rapie mit Benzodiazepinen.  
Die Rekrutierung der gesunden Kontrollen erfolgte über Aushänge an öffentlichen Plätzen im 
Stadtgebiet sowie aus der Mitarbeiterschaft der Klinik für Psychiatrie und deren Bekannten-
kreis. Allen Beteiligten wurden die Zielsetzung und das Procedere der Studie erklärt und an-
schließend eine schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. Alle gesunden Probanden 
wurden für Ihre Mitarbeit finanziell aufwandsentschädigt. Die Studie wurde durch die Ethik-
kommission des Universitätsklinikums Jena befürwortet.  
 
4.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Vor Einschluss in die Studie mussten folgende Kriterien erfüllt sein: 
• Zugehörigkeit zu einer UHR-Gruppe entsprechend PACE-Kriterien (Personal 
Assessment and Crisis Evaluation, s. unten, s. Tabelle 3) ODER Zugehörigkeit 
zur Kontroll-Gruppe 
44 
 
• schriftliches Einverständnis 
Hingegen führte das Vorliegen folgender Kriterien zum Ausschluss von der Studie: 
Für UHR-Patienten:  
• psychotische oder manische Episode in der Vergangenheit (behandelt oder un-
behandelt) von einer Woche Dauer oder länger (Transition-Kriterium laut 
UHR-Definition) 
• drogeninduzierte psychotische Störung 
• aktuelle Diagnose einer Substanzabhängigkeit nach DSM-IV-TR (außer Can-
nabis-Abusus) 
• neuroleptische Therapie in der Vergangenheit mit einer Lebenszeit-Dosis von 
> 50 mg Haloperidol-Äquivalent (s. Äquivalenzdosen-Tabelle im Anhang) 
• vorausgehende Medikation mit Phasenprophylaktika 
• akutes suizidales oder aggressives Verhalten 
Für alle Studienteilnehmer: 
• Schädel-Hirn-Trauma in der Vergangenheit 
• neurologische Erkrankungen, z.B. Epilepsie, entzündliche ZNS-Erkrankungen 
• Entwicklungsstörungen, z.B. Asperger-Syndrom 
• kognitive Retardierung IQ < 70 
• gravierende hirnstrukturelle Veränderungen im MRT und CT 
• Ketamin-Gebrauch 
• Schwangerschaft 
• andere, die Studiendurchführung gefährdende, organische Erkrankungen 
 
Die Inklusion in die Gruppe der UHR-Patienten erfolgte anhand eines semistrukturierten In-
terviews, des bereits erwähnten CAARMS (Comprehensive Assessment of At-Risk Mental 
State)-Interviews. Dieses basiert weitgehend auf Arbeiten von Yung aus der Arbeitsgruppe 
um Patrick McGorry an der PACE-Klinik in Melbourne und weist unter den Früherkennungs-
testinstrumenten die bislang größte prädiktive Aussagekraft für die Entwicklung einer akuten 
Psychose innerhalb eines Jahres auf, nämlich von bis zu 40% (Yung et al. 1996, 1998 und 
2003 McGorry et al. 2002). Die in dieser Studie tätigen Interviewer wurden in der Anwen-
dung des CAARMS-Interviews innerhalb gemeinsamer Projekte mit der o.g. Melbourner Ar-
beitsgruppe umfassend und mehrfach geschult bzw. für die Anwendung zertifiziert. Mit dem 
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CAARMS-Interview werden die sieben bedeutendsten Symptomgruppen des UHR-Stadiums 
beurteilt: Affektstörungen, motorische/physische Alterationen, kognitive Einbußen, Positiv- 
und Negativsymptomatik, Verhaltensänderungen sowie die generelle Psychopathologie. Zur 
genauen Erfassung der einzelnen Faktoren kommen weitere etablierte Testverfahren zum Ein-
satz, so z.B. die eigentlich für an Schizophrenie Erkrankte entwickelte PANSS (Positive And 
Negative Symptome Scale), weiterhin die MADRS (Montgomery and Asberg Depression 
Scale), die GAF (Global Assessment of Functioning), oder die BPRS (Brief Psychiatric Ra-
ting Scale, (Kay et al. 1987) (s. Anhang). Mithilfe des CAARMS-Assessments erfolgt die 
Einteilung in drei Risikogruppen entsprechend der PACE-Kriterien (siehe Tabelle 3). 
 
4.3 Experimentelles Setting und Scan-Parameter 
Alle Messungen wurden an einem 3 Tesla Ganzkörper-MRT-Scanner (Magnetom TIM Trio) 
durchgeführt. Es wurde eine Doppelresonanz Sender-Empfänger -Kopfspule verwendet, mit 
der sowohl Wasserstoff- als auch Phosphor-Kerne angeregt werden können. Die Messzeit pro 
Patient betrug ca. 1,5-2 Stunden. Die Messungen wurden stets zur selben Tageszeit (vormit-
tags) durchgeführt. Die technischen Spezifika der Datenaufnahme und Datennachverarbeitung 
finden sich in Tabelle 5. 
 
Tabelle 5: Technische Grundlagen der Datenerhebung und -verarbeitung 
Datenaufnahme 
MRT 
3 T Ganzkörper (Magnetom TIM Trio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, 
Deutschland) 
RF coil 
Doppel-Resonanz-Transmission/Empfänger Volumenkopfspule, welche die gleich-
zeitige Aufnahme der 1H/31P-MRS Daten ermöglicht (Biomedical Rapid, Deutsch-
land) 
T1-gewichtet,  
3D C-MRT 
MP-RAGE Bildaten zur Positionierung von 1H- und 31P-CSI Volumina; 
TR/TE/TI: 2300/3.03/900 ms; 192 sagittale Schichten (1 mm); 
FOVAP×HF: 25.6 × 25.6 cm², 256×256 Matrix; TA: 10 min 
2D 1H-CSI 
PRESS basierte Lokalisation eines 15×9×1.5 cm³ Volumens (VoI); 
TE/TR: 30/2000 ms; 2048 komplexe FID-Datenpunkte; Abtastperiode: 0,5 ms; 
FoVAP×LR: 24×24 cm² mit einer 16×16 Matrix; akquistionsgewichtete k-Raumabtas-
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tung (Pohmann und von Kienlin 2001) und eine Hamming-basierte k-Raumglät-
tung; resultierende CSI Voxelgröße: 1,5×1,5×1,5 cm³; manuelle Justage der Feld-
homogenität (Shimming); vier Mittelungen mit Wasserunterdrückung und eine Mit-
telung ohne Wasserunterdrückung; TA: 15 min 
3D 31P-CSI 
FID Sequenz mit schichtselektiver rf Anregung; TR: 3 s; 2048 komplexe FID-Da-
tenpunkte; Abtastperiode: 0,5 ms; FoVAP×LR×HF: 24×24×24 cm³ mit einer 8×8×8 
Matrix; akquistionsgewichtete k-Raumabtastung und eine Hamming-basierte k-
Raumglättung; räumliche Interpolation auf 16×16×16 Voxel; finale CSI-Größe: 
1.5×1.5×1.5 cm³; TA: 45 min 
Datennachverarbeitung 
MRT 
Segmentierung von MP-RAGE Bilddaten in Anteile der grauen und weißen Hirn-
substanz (GM und WM) und der zerebrospinalen Flüssigkeit (CSF) mit Hilfe voll-
automatischer Routinen der FreeSurfer Software (http://surfer.nmr.mgh.har-
vard.edu/) und anschließende Registrierung berechneter GM, WM und CSF Mas-
ken mit CSI Daten: Bestimmung von GM-, WM- und CSF-Volumenanteilen in den 
MRS-Voxeln 
1H-CSI 
Quantifizierung von Spektren mit LCModel-Softaware (Provencher 1993) unter 
Verwendung eines Basis-Sets mit Modell-Spektren von 15 Metaboliten. Berech-
nung der absoluten Metabolitenkonzentrationen (in mmol/l) durch Normierung 
quantifizierter Signalintensitäten and die Intensität des Wassers. 
31P-CSI 
Quantifizierung von PME, PDE, PCr, Pi und ATP Intensitäten Spektren mit der 
jMRUI Software (www.mrui.uab.es/mrui/36; AMARES tool 37) und folgender Nor-
mierung auf die Intensitätssumme aller Phosphatmetaboliten im Spektrum 
 
Basierend auf den automatisch erfassten scout-Daten wurde eine automatische Routine etab-
liert, um eine identische CSI-Schichtenposition in allen Untersuchungen zu ermöglichen. In 
dieser Routine wurde die CSI-Schicht zunächst parallel zur Referenzlinie zwischen anteriorer 
und posteriorer Commissur (AC-PC-Referenzlinie) ausgerichtet, dann um 15 mm in Richtung 
des Vertex verschoben und schließlich im Uhrzeigersinn um 20° um die Links-Rechts-Achse 
gedreht (s. Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Definition der Messebene mittels MP-RAGE Bilddaten 
 
Die 31P-CSI-Volumina wurden mit der gleichen Position und Orientierung erhoben wie die 
der 1H-CSI, um die Voxel-Ausrichtung zwischen beiden Scans zu erhalten. 
Die Shim-Gradienten Nullter-, Erster- und Zweiter-Ordnung wurden mittels einer automati-
schen B0-Feld 3D-mapping-Technik adjustiert, gefolgt von einer manuellen Feineinstellung 
des Shim-Gradienten erster Ordnung zur Optimierung der B0-Feldhomogenität des MRS-Vo-
lumens. Während der Vorbereitung der 1H-CSI wurde das Shim-Volumen auf die frontalen 
Anteile der PRESS-Volumina reduziert, um eine möglichst hohe Feld-Homogenität sowie 
eine ausreichende Qualität der Spektra in den Zielregionen, wie dem ACC oder dem Tha-
lamus, zu erhalten. Da innerhalb der 31P-MR-Spektra die Metaboliten-Resonanzen deutlicher 
voneinander abgegrenzt sind, konnte hier das Shim-Volumen auf das ganze Gehirn ausge-
dehnt werden. 
 
4.4 Verarbeitung der strukturellen MRT-Daten 
Die T1-gewichteten 3D-MR-Daten des Gehirns wurden verwendet, um die Volumen-Fraktio-
nen der grauen Substanz, der weißen Substanz sowie des Liquors in den CSI-Voxeln zu be-
stimmen. Diese Informationen wurden benutzt, um die Kompartiment-spezifischen T1 und T2 
Relaxationseigenschaften des Gehirns sowie die Konzentrationen der Metabolite und des 
Wassers zu betrachten, während die absoluten Konzentrationen der 1H-Metabolite berechnet 
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wurden (Gussew et al. 2012). Die MR-Datensätze wurden mit Hilfe der automatischen Routi-
nen des Bild-Analyse-Programms FreeSurfer verarbeitet (Version 4.5.0; http://sur-
fer.nmr.mgh.harvard.edu; Dale et al. 1999; Fischl et al. 1999). Der hierin implementierte Ver-
arbeitungsvorgang beinhaltet die Entfernung von Nicht-Hirngewebe, die Transformation ent-
sprechend dem Talairach-Raum sowie die Intensitätsnormalisierung und Segmentierung des 
Hirngewebes in GM-, WM- und CSF-Kompartimente. Die segmentierten Daten wurden unter 
Verwendung einer MATLAB-Routine an den CSI-Schichtenpositionen und -orientierungen 
ausgerichtet (Gussew et al. 2012). Zusätzlich wurden die segmentierten und ausgerichteten 
MR-Daten auf die gleiche effektive Auflösung wie die CSI-Daten geglättet unter Berücksich-
tigung der point-spread Funktion der CSI's (Weber-Fahr et al. 2002). Somit konnte für jeden 
Voxel der jeweilige Substanzanteil an grauer oder weißer Substanz sowie an CSF angegeben 
werden. 
 
4.5 Nachbearbeitung der 1H- und 31P-CSI-Daten 
Die Nachbearbeitung der 1H-CSI-Daten wurde mit dem Programm LCModel (Version 6.2., 
Provencher 1993) durchgeführt und beinhaltete die automatische Phasen- und Baseline-Kor-
rektur sowie die Quantifizierung der Signalintensitäten der Metabolite unter Verwendung ei-
nes importierten Basis-Daten-Sets aus in-vitro Modell-Spektren von 15 Metaboliten (u.a. 
NAA, Gpch, Glutamat). Absolute Konzentrationen der 1H-Metabolite (in mmol/l) wurden mit 
Hilfe der Wasser-Intensität als interne Referenz und der Volumen-Fraktionen der GM, WM 
und der CSF in den Voxeln errechnet (Gussew et al. 2012). 
Die 31P-MR-Spektren wurden ebenfalls mit einer MATLAB-Routine einer Phasen- und Base-
line-Korrektur unterzogen und dann unter Verwendung des AMARES-Tools aus dem Spekt-
rum-Analyse-Programm jMRUI 4.0 quantifiziert (AMARES - Advanced Method for Accu-
rate, Robust and Efficient Spectral fitting; jMRUI; www.mrui.uab.es/mrui). Intensitäten der 
31P-Verbindungen wurden in arbiträren Einheiten normiert auf den Gesamtphosphorgehalt des 
Spektrums ausgegeben. Für Beispielspektra siehe Abbildungen 6 und 7. 
 
4.5. Statistische Auswertung 
Alle statistischen Analysen wurde mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for 
the Social Sciences) durchgeführt. Initial erfolgte eine explorative Datenanalyse sowie visu-
elle Sichtung der Daten anhand von Box plots. Einzelwerte, welche größer als die dreifache 
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Standardabweichung des Mittelwertes waren, wurden als Ausreißer betrachtet und aus der 
Messung entfernt. Dies betraf nur einzelne Ausnahmefälle. 
Aus der Untersuchung mittels explorativer Datenanalyse, Q-Q-Diagrammen, Histogrammen 
und dem Shapiro-Wilks-Tests (Signifikanzniveau p < 0,05) musste die Annahme des Vorlie-
gens einer Normalverteilung für wenige Voxel/Metaboliten-Paare verworfen werden (s. An-
hang: Übersicht über die nicht-normalverteilten Voxel/Metaboliten-Paare). 
Die Untersuchung des Effekts potentieller Co-Variaten (GM, Alter, Geschlecht, antipsychoti-
sche Medikation) wurde mittels Co-Varianzanalyse und Subgruppenanalyse, bei nicht binär 
kodierten Daten auch mittels Korrelationsanalyse durchgeführt.  
Als Eingangstest erfolgte die Untersuchung auf signifikante Unterschiede der Metaboliten-
Konzentration über beide Gruppen (UHR und HC) und alle Voxel mittels univariater Vari-
anzanalyse (UNIANOVA). Für die nicht-normalverteilten Parameter wurde die Testung mit 
dem nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Test (KW) durchgeführt. Die resultierenden signi-
fikanten Voxel/Metaboliten-Paare wurden hinsichtlich ihrer Ausprägung durch Betrachtung 
der jeweiligen Mittelwerte analysiert. Die Ergebnisse wurden grafisch visualisiert.  
Für die Subgruppen-Vergleiche (PN, PF, HC und UHR-T, UHR-NT, HC) wurden gleichfalls 
initial UNIANOVA bzw. KW-Test angewendet. Für alle Voxel/Metaboliten-Paare mit signifi-
kanten Resultaten wurden post-hoc-Vergleiche angeschlossen. Dabei wurde zur Vermeidung 
einer Alpha-Fehler-Kumulierung bei multipler Testung das alpha-Niveau entsprechend adjus-
tiert (p < 0.0167). Auch hier wurde die Ergebnisse grafisch visualisiert. 
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5. Ergebnisse 
5.1 Lage der Voxel, Einfluss potentieller Co-Variablen auf die Target-Metabolite 
Analysiert wurde die Konzentration von 11 Metaboliten: NAA, Glx, PCr, ATP, mI, PME und 
dessen Elemente Peth und Pch sowie PDE und dessen Elemente Gpeth und Gpch. Betrachtet 
wurden 10 verschiedene Voxel, 5 je zerebraler Hemisphäre. Die Grafiken 9 und 10 sowie die 
Tabelle 6 liefern einen Überblick über Lage, regionale Zuordnung und Gewebskomposition 
der einzelnen Voxel. Während die Voxel 1-8 mittels CSI betrachtet wurden, erfolgte die Un-
tersuchung der hippocampalen Voxel mittels Single-Voxel-Spectroscopy. Der Fokus auf die 
genannten Hirnregionen und die Auswahl der Metabolite ergibt sich aus dem Vorwissen zu 
hirnstrukturellen und –funktionellen Abweichungen sowie MR-spektroskopischen Vorbefun-
den bei manifesten schizophrenen Erkrankungen (s. 3.5).  
 
Tabelle 6: Übersicht über die Lage und Gewebskomposition der untersuchten Voxel 
Voxel BA Region Zusammensetzung 
rechts links    
1 4 9 DLPFC sup. frontaler Sulcus (8%), mittlerer frontaler Sulcus (10.6%), sup. 
frontaler Gyrus (11.5%), mittlerer frontaler Gyrus (14.3%), weiße 
Substanz (32.6%) 
2 3 9 DMPFC sup. frontaler Gyrus (41.3%), weiße Substanz  (43.6%)  
5 6 24/3
2 
dorsales ACC sup. front. Gyrus (9.8%), ant-mittl. cingulärer Sulcus und Gyrus 
(16%), ant. cingulärer Sulcus und Gyrus (23.5%), weiße Substanz 
(28.3%)  
7 8  mediodorsa-
ler Thalamus 
Thalamus (62.5%), Seitenventrikel (3%), Nucleus caudatus (4%), Ple-
xus Choroideus (5.7%), weiße Substanz (23.3%) 
9 10  Hippocampus Hippocampus (55%), Amygdala (25%), Thalamus (5%)  
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Abbildung 9: Lage und Bezeichnung der untersuchten Voxel 1-8 
 
Abbildung 10: Lage der hippocampalen Voxel 9 und 10 
 
Einflussfaktor: Graue Substanz-Anteil in Voxeln (Partialvolumeneffekte)  
Unter Verwendung eines angepassten multivariaten ANOVA-Modells mit Interaktionsterm 
fanden sich weder Gruppenunterschiede (HC, UHR) des graue Substanz-Anteils (GM) in den 
Voxeln, noch fand sich eine Interaktion zwischen dem Effekt des Faktors Gruppe (HC, UHR) 
und dem der unabhängigen Variable GM-Anteil. Ein nennenswerter Bias zwischen Gruppen-
unterschieden von Metaboliten und GM-Anteil ist damit wenig wahrscheinlich und wurde da-
her im Verlauf nicht weiter betrachtet.  
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Einflussfaktor: Antipsychotische Medikation  
Eine diesbezügliche Subgruppenanalyse („ja“, „nein“, „fraglich“) zeigte für die PDE-Kon-
zentration im Voxel 5 einen signifikanten Einfluss. Jedoch fanden sich für diesen Voxel keine 
signifikanten Gruppenunterschiede für PDE, so dass ein potentieller Effekt der sporadischen 
antipsychotischen Medikation auch insgesamt nicht weiterverfolgt wurde.  
Einflussfaktoren: Alter und Geschlecht  
In den weiteren Co-Varianz- und Subgruppenanalysen ergaben sich keine signifikanten Ein-
flüsse des Alters oder des Geschlechts auf die Metabolite.  
 
5.2 UHR-Patienten vs. gesunde Kontrollen 
Die nachfolgende Übersichtstabelle (Tabelle 7) zeigt die signifikanten Ergebnisse der initialen 
Vergleiche der Metabolit-Werte über die beiden Untersuchungsgruppen (UHR, HC) (Zusam-
menstellungen der Einzelergebnisse dieser und auch aller nachfolgenden Ergebnisse finden 
sich im Anhang). Diese Eingangstests waren Voraussetzung für weiterführende Untersuchun-
gen speziellerer Fragestellungen in Bezug auf Metabolitenabweichungen im UHR-Stadium.   
 
Tabelle 7: UHR-HC-Eingangstests: Signifikante Unterschiede der Metabolitenwerte über beide Grup-
pen mittels UNIANOVA bzw. KW-Test. Trendbefunde sind kursiv dargestellt. 
V. Region NAA Glx PCr ATP PME Pch Peth PDE Gpch Gpeth mI 
1 re DLPFC            
2 re DMPFC   0,07   0,01 0,02     
3 li DMPFC   0,04         
4 li DLPFC   0,01         
5 r. dor.ACC   0,03         
6 li dor.ACC   0,01         
7 re me.Thal.  0,045       0,02   
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8 li me.Thal. 0,02        0,01   
9 re Hippoc.   0,01  0,002 0,04   0,02   
10 li Hippoc.  0,07       0,01  0,02 
 
Nachfolgend sind nun die Ergebnisse der Eingangstest visualisiert (Einzelergebnisse finden 
sich wiederum im Anhang). 
 
Tabelle 8: Visualisierung UHR-HC-Eingangstests: Die blauen Pfeile symbolisieren eine erhöhte, die 
grünen Pfeile eine verringerte Metaboliten-Konzentration bei UHR-Patienten verglichen mit HC. Rote 
Pfeile markieren Trend-Befunde (0,05<p<0,075). 
V. Region NAA Glx PCr ATP PME Pch Peth PDE Gpch Gpeth mI 
1 re DLPFC            
2 re DMPFC            
3 li DMPFC            
4 li DLPFC            
5 re dor. ACC            
6 li dors. ACC            
7 re me. Thal.            
8 li me. Thal.            
9 re Hippoc.            
10 li Hippoc.            
 
Hauptbefunde:  
Bei UHR-Patienten zeigt sich eine PCr-Erhöhung über mehrere frontale Hirnareale sowie den 
rechten Hippocampus. In Thalamus und Hippocampus von Risiko-Patienten findet sich eine 
Reduktion des PDE-Metaboliten Gpch. 
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5.3 Psychosenahe vs. psychoseferne UHR-Patienten vs. gesunde Kontrollen 
Die standardisierte psychologische Evaluation der Risikoprobanden mittels CAARMS-Inter-
view führte zu einer Einordnung in folgende Gruppen:  
• transiente psychotische Symptome 
• attenuierte psychotische Symptome 
• erbliche Risikofaktoren 
• erbliche Risikofaktoren und attenuierte psychotische Symptome.   
Kein Patient wies gleichzeitig transiente psychotische Symptome und erbliche Risikofaktoren 
auf.  Wie in 3.5 angeführt erfolgte die hypothesengeleitete Einteilung des UHR-Kollektivs in 
eine „psychosenahe“ und eine „psychoseferne“ Subgruppe. Die Tabellen 9 und 10 geben ei-
nen Überblick über die resultierenden Subgruppenzusammensetzungen. 
 
Tabelle 9: Gruppenübersicht nach CAARMS-Einteilung, HC 
 attenuierte  
psychotische 
Symptome 
transiente  
psychotische 
Symptome 
erbliche Risiko-
faktoren 
attenuierte  
psychotische  
Symptome und er-
bliche Risikofak-
toren 
gesunde 
Kontrollen 
Anzahl 50 5 8 6 61 
Geschlecht     ♀ 22 1 1 4 28 
                        ♂ 28 4 7 2 33 
 
Tabelle 10: Gruppenübersicht psychosenah-psychosefern-HC 
 Psychosenah (PN) Psychosefern (PF) gesunde Kontrollen (HC) 
Anzahl 61 8 61 
Geschlecht                   ♀ 27 1 28 
                                      ♂ 34 7 33 
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Wie eingangs wurden wieder UNIANOVA bzw. KW-Tests eingesetzt, um prinzipielle Unter-
schiede zwischen den Gruppen aufzudecken. Die Tabelle 11 stellt die Resultate dar. 
 
Tabelle 11: PN-PF-HC-Eingangstests: Dargestellt sind die signifikanten Resultate der UNIANOVA 
bzw. des KW-Tests bzgl. variierender Metabolitenkonzentrationen zw. psychosenahen und psychose-
fernen Patienten sowie HC. Trendbefunde sind kursiv dargestellt. 
Voxel Region NAA Glx PCr PME Peth Pch PDE Gpch mI 
1 re DLPFC          
2 re DMPFC     0,06 0,03    
3 li DMPFC   0,06    0,06   
4 li DLPFC   0,03       
5 re dors. ACC   0,04       
6 li dors. ACC   0,01    0,02   
7 re me. Thal.   0,04  0,01   0,06  
8 li me. Thal. 0,03  0,048    0,06 0,03 0,046 
9 re Hippoc.   0,03 0,01    0,06  
10 li Hippoc.  0,07      0,04 0,06 
 
Die signifikanten Resultate wurden einer korrigierten post-hoc-Testung unterzogen. Die Ta-
belle 12 zeigt die signifikanten Ergebnisse. Dabei beziehen sich die Aussagen der Pfeile stets 
auf die erstgenannte Gruppe, d.h. ein blauer Pfeil für PCr im V4 in Tabellenteil „PN vs. HC“ 
symbolisiert eine erhöhte PCr-Konzentration im Voxel 4 von psychosenahen UHR-Patienten 
verglichen mit gesunden Kontrollen.  
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Tabelle 12: Visualisierung PN-PF-HC-post-hoc-Tests: Abgebildet sind die sign. Resultate der korri-
gierten post-hoc-Testungen bezüglich variierender Metabolit-Werte zwischen den UHR-Subgruppen 
„psychosenah, PN“ und „psychosefern, PF“ mit der Kontrollgruppe (HC) sowie untereinander. Die 
roten Pfeile symbolisieren Befunde auf Trendniveau. 
V Region NAA PCr PME Pch Peth Gpch PCr Peth mI PCr Peth PDE mI 
  PN vs. HC PF vs. HC PF vs. PN 
1 re DLPFC              
2 re DMPFC              
3 li DMPFC              
4 li DLPFC              
5 re d. ACC              
6 li d. ACC              
7 re m. Thal.              
8 li m. Thal.              
9 re Hipp.                    
10 li Hipp.              
 
Hauptbefunde:  
Im Vergleich der PN-Patienten mit HC zeigt sich eine PCr-Erhöhung über mehrere Hirnareale 
sowie eine verminderte Konzentration des PDE-Metaboliten Gpch im linken Thalamus und 
linkem Hippocampus. 
Bei Betrachtung der PF-Patienten und HC zeigt sich bei Ersteren eine thalamische Erhöhung 
der PCr-Level. 
Im Vergleich der UHR-Subgruppen untereinander zeigen sich in der Gruppe der genetischen 
Risiko-Patienten (PF) erhöhte Werte für mI, PDE und PCr sowie verminderte Werte für den 
PME-Metabolit Peth, jeweils in einzelnen Voxeln. 
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5.4 UHR-T-Patienten vs. UHR-NT-Patienten vs. gesunde Kontrollen 
Ähnlich dem Herzinfarkt für die kardiologische Risikoforschung, so ist der Übergang in die 
akute, sich zeitlich nicht mehr selbst begrenzende Psychose der übereinstimmende Endpunkt 
der Risikoforschung im Bereich der psychotischen Störungen. Daher sind Merkmale der Pati-
entengruppe mit tatsächlichem Übergang in die akute Psychose (UHR-T) von besonderem In-
teresse. Hierfür wurden die UHR-Patienten der Studie in regelmäßigen Abständen nachbeo-
bachtet und von einem Psychiater oder Psychologen mittels CAARMS-Interview reevaluiert. 
Die Definition des Übergangs in die Psychose gründet auf den bereits in 2.8 angeführten Ar-
beiten. Die Nachbeobachtungszeit betrug in allen Fällen mindestens 12 Monate. Da einige der 
Risiko-Patienten für längere Zeit in der Poliklinik der Klinik für Psychiatrie der Universität 
Jena betreut wurden, war im Einzelfall die Nachbeobachtungszeit mitunter länger als 12 Mo-
nate. Insgesamt 5 UHR-Individuen waren für eine erneute Evaluation nicht kontaktierbar. 
Diese Fälle wurden hinsichtlich ihres Transitionsverlaufs als „unbekannt“ gewertet. Die Ta-
bellen 13 und 14 zeigen die sich ergebenden Konstellationen. Patienten ohne Übergang in die 
akute Psychose werden als UHR-NT bezeichnet. 
 
Tabelle 13: Subgruppierung der UHR-Population nach Transitionsverhalten und Geschlecht 
 Transition (T) keine Transition (NT) unbekannt Gesamt 
Anzahl 11 53 5 69 
Geschlecht        ♀ 2 25 1 28 
                          ♂ 9 28 4 41 
 
Tabelle 14: Transitionsverhalten der UHR-Subgruppen psychosenah (PN) bzw. psychosefern (PF) 
 Transition (T) keine Transition (NT) Unbekannt Gesamt 
Psychosenah (PN) 11 48 2 61 
                           ♀ 2 25 1 28 
                           ♂ 9 23 1 33 
Psychosefern (PF) 0 5 3 8 
                           ♀  1 0 1 
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                           ♂  4 3 7 
 
Die Transitionsrate betrug 15,9% in der Kohorte von allen 69 UHR-Patienten bzw. 17,2% 
nach Ausschluss der Patienten mit unbekanntem Transitionsverhalten. In der Subgruppe der 
psychosefernen Patienten wurden im Beobachtungszeitraum keine Transitionen verzeichnet. 
Die psychosenahen Patienten wiesen eine Transitionsrate von 18% bzw. 18,6% auf. 
Mittels UNIANOVA bzw. Kruskal-Wallis-Test wurde zunächst im Drei-Gruppen-Vergleich 
(UHR-T vs. UHR-NT vs. HC) nach Unterschieden der Metaboliten-Werte gesucht. Die Ta-
belle 15 zeigt die signifikanten Resultate dieser Tests. In der anschließenden post-hoc-Tes-
tung fanden sich signifikante Zusammenhänge lediglich für den Vergleich von UHR-NT und 
HC. Diese werden in der Tabelle 16 visualisiert. 
 
Tabelle 15: UHR-T-UHR-NT-HC-Eingangstests: Signifikante Metaboliten-Unterschiede in der UNI-
ANOVA bzw. KW-Test zwischen UHR-T-Patienten, UHR-NT-Patienten und gesunden Kontrollen. 
Trendbefunde sind kursiv dargestellt. Glx, PDE und Gpeth bei fehlenden signifikanten Resultaten aus 
Gründen der Übersicht nicht mit abgebildet. 
Voxel Region NAA PCr ATP PME Pch Peth Gpch mI 
1 re DLPFC         
2 re DMPFC     0,03 0,06   
3 li DMPFC  0,07       
4 li DLPFC  0,04       
5 re dors. ACC  0,07       
6 li dors. ACC  0,01       
7 re me. Thalamus   0,06    0,04  
8 li me. Thalamus 0,04      0,02  
9 re Hippoc.  0,03  0,01   0,05  
10 li Hippoc.      0,04 0,02 0,06 
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Tabelle 16: Visualisierung UHR-NT-HC-post-hoc-Tests: Dargestellt sind die signifikanten Resultate 
der post-hoc-Testung für UHR-NT-Patienten verglichen mit gesunden Kontrollen. Rote Pfeile symbo-
lisieren Befunde auf Trend-Niveau. 
  UHR-NT vs. HC 
Voxel Region PCr PME Pch Peth Gpch mI 
1 re DLPFC       
2 re DMPFC       
3 li DMPFC       
4 li DLPFC       
5 re dors. ACC       
6 li dors. ACC       
7 re me. Thal.       
8 li me.Thal.       
9 re Hippoc.       
10 li Hippoc.       
 
Hauptbefunde:  
Es finden sich weder signifikante Resultate bei vergleichender Betrachtung von UHR-T-Pati-
enten und HC noch bei Betrachtung von UHR-NT- und UHR-T-Patienten.  
Beim Vergleich von UHR-NT-Patienten und HC zeigen sich in Ersteren PCr-Elevationen 
frontal sowie Gpch-Reduktionen in Thalamus und Hippocampus.  
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6. Diskussion 
6.1 Ergebnisse in der Gesamtgruppe der UHR-Patienten 
In Übereinstimmung mit Vorbefunden anderer Arbeitsgruppen konnte in der Gesamtkohorte 
der UHR-Patienten eine signifikante NAA-Reduktion im linken mediodorsalen Thalamus 
(V8) gefunden werden. In einer Meta-Analyse von Brugger und Kollegen fanden zwei UHR-
Studien Erwähnung, welche gleichfalls in dieser Lokalisation eine NAA-Reduktion aufzeigen 
konnten (Brugger et al. 2011). Auch Stone und Kollegen (2009) beschrieben in dem von 
Ihnen untersuchten UHR-Kollektiv linksthalamische NAA-Reduktionen. Zwei weitere Unter-
suchungen betrachteten klinisch gesunde Verwandte 1. Grades von Schizophrenen (d.h. nicht 
übereinstimmend mit den in dieser Studie verwendeten PACE-Kriterien für die genetische 
UHR-Gruppe) und konnten auch hier eine NAA-Reduktion im Thalamus feststellen (Yoo et 
al. 2009, Tandon et al. 2013). Für die vorliegende Arbeit hieße das, dass die NAA-Alteration 
im Thalamus u.a. die genetische Vulnerabilität in der Gesamtpopulation (insbesondere der Pa-
tienten der genetischen UHR-Gruppe) widerspiegelt.  
Auf Basis der existierenden Literatur ist als Ursache einer NAA-Reduktion primär ein Unter-
gang von Neuronen oder Dendriten bzw. eine Reduktion des neuronalen Stoffwechsels zu 
vermuten. Auch bei manifest an Schizophrenie Erkrankten konnte in der Vergangenheit be-
reits eine verminderte Zahl an Neuronen und Gliazellen im mediodorsalen Thalamus (Pakken-
berg 1990) sowie eine Reduktion des thalamischen Stoffwechsels (Buchsbaum et al. 1996) 
gezeigt werden. In den Verwandten-Studien könnte die thalamische NAA-Reduktion Aus-
druck einer genetisch vermittelten Vulnerabilität für die Entwicklung einer psychotischen Er-
krankung sein. Wie bereits in 2.3 erwähnt, haben Verwandte 1. Grades von schizophrenen Pa-
tienten ein bis zu 15fach erhöhtes Erkrankungsrisiko (Tandon et al. 2012). Weiterhin besteht 
die Annahme, dass der Thalamus eine der ersten Hirnregionen darstellt, in welcher sich die 
Erkrankung manifestiert (Brugger et al. 2011, Plitman et al. 2014). Aufgrund der zahlreichen 
Projektionen des Thalamus in andere Hirnregionen wären somit die metabolischen und struk-
turellen (Folge-)Alterationen in funktionell assoziierten Regionen erklärbar. Der Thalamus 
fungiert als wichtiges Relais zwischen frontalem Kortex und den Basalganglien und ist u.a. 
essentiell zur Verarbeitung eingehender sensorischer Informationen sowie für die Gedächtnis-
leistung (Yoo et al. 2009).  Folglich könnten thalamische Dysfunktionen kognitive Leistungs-
einbußen bedingen, wie sie auch bei schizophrenen Psychosen anzutreffen sind (Fusar-Poli et 
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al. 2012). Eine NAA-Reduktion aufgrund eines neuronalen Zelluntergangs oder eines Ver-
lusts an Neuropil würde prinzipiell eine Volumenminderung des Thalamus vermuten lassen. 
Dies wird zumindest durch die Gruppenvergleiche des Anteils grauer Substanz in den Voxeln 
nicht bestätigt. Auch fand sich keine signifikante Interaktion zwischen den Gruppenunter-
schieden von NAA und etwaigen unterschieden des graue Substanz-Anteils. Die Betrachtung 
ersetzt sicher nicht eine deutlich subtilere volumetrische Analyse, so dass in geringem Maße 
sog. Partialvolumeneffekte möglich sind. Bei manifest schizophren Erkrankten sind struktu-
relle Alterationen des Thalamus aus zahlreichen volumetrischen Studien bekannt (Plitman et 
al. 2014, van Erp et al. 2016). Diese Veränderungen zeigten sich mitunter bereits früh im 
Krankheitsverlauf, z.B. bei FEP-Patienten (Plitman et al. 2014). Für Risikopatienten existie-
ren hingegen bislang wenig Befunde. Ähnlich den o.g. NAA-Befunden beschrieben Staal und 
Kollegen ein signifikant vermindertes Thalamus-Volumen bei nicht-erkrankten Geschwistern 
Schizophrener, Harrisberger und Mitarbeiter zeigten verminderte thalamische Volumina auch 
bei UHR-Patienten (Staal et al. 1998, Harrisberger et al. 2016).  
In der Zusammenschau mit Befunden anderer Arbeitsgruppen sind die in dieser Studie gefun-
denen NAA-Reduktionen im Thalamus als Ausdruck von bereits im Risikostadium ablaufen-
den strukturellen Ab- und Umbauprozessen zu werten, die Teil der genetisch vermittelten 
Hirnentwicklungsstörung sein könnten und sich klinisch bereits über kognitive Funktionsein-
schränkungen offenbaren.  
 
Hinsichtlich der Glx-Werte zeigte sich in den untersuchten Regionen eine signifikant erhöhte 
Glx-Konzentration im rechten mediodorsalen Thalamus in der UHR-Population sowie ein 
Trend hinsichtlich einer signifikant niedrigeren Konzentration im linken Hippocampus. Als 
möglicher Ursprungsort der erhöhten Glutamatwerte im rechten Thalamus kommen corti-
cothalamische Neurone in Betracht, bei welchen aufgrund der bereits in 2.9.2 dargelegten 
NMDA-R-Hypofunktion eine Disinhibition angenommen werden kann (Schwartz et al. 2012). 
Eine gesteigerte glutamaterge Aktivität im Thalamus könnte aufgrund der bereits im vorheri-
gen Abschnitt erläuterten zentralen Bedeutung dieser Hirnregion multiple negative Auswir-
kungen haben (Yoo et al. 2009, Fusar-Poli et al. 2012). Exzitotoxische Mechanismen (s. 
2.9.2) könnten zudem zu strukturellen Schäden des Thalamus führen. Hier ist ein Zusammen-
hang zu der im vorherigen Abschnitt beschriebenen verminderten Konzentration des NAA 
denkbar, wenngleich entsprechende Veränderungen hier prinzipiell innerhalb derselben Hemi-
sphäre zu erwarten gewesen wären. Die vorliegende Literatur ist hinsichtlich der Glutamat-
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Befunde bei Risiko-Patienten heterogen. Merritt und Kollegen konnten in ihrer Meta-Analyse 
bei UHR-Patienten nur im medialen Frontalkortex erhöhte Glx-Werte feststellen, nicht jedoch 
im DLPFC, den Basalganglien, dem medialen Temporallappen oder dem Thalamus (Merritt et 
al 2016). In einem Review von Treen und Mitarbeitern fanden sich in fünf von elf referierten 
UHR-Studien gesteigerte Glx-Werte medial-frontal, im ACC, Ncl. caudatus und Thalamus, in 
zwei Studien verringerte Glutamat-Werte im Thalamus und in weiteren fünf Studien keine 
signifikanten Abweichung der Glutamat-Level (s. Treen et al. 2016). In den Studien ohne 
nachweisbare Alterationen wurden der mediale Frontallappen (Purdon et al. 2008), der medial 
PFC (Natsubori et al. 2014), der ACC, DLPFC und Thalamus (Yoo et al. 2009), der ACC, 
mediale Temporallappen und Thalamus (Valli et al. 2011) sowie das Striatum und der Thala-
mus analysiert (Keshavan et al. 2009).  
Zusammenfassend existieren in der Literatur über Risiko-Patienten bereits Hinweise für eine 
alterierte glutamaterge Funktion. Die Ausprägung und Verteilung dieser Störung variiert je-
doch deutlich. Die in dieser Arbeit nachgewiesene signifikante Erhöhung der Glutamat-Level 
im rechten mediodorsalen Thalamus steht in Übereinstimmung mit einem Teil der vorliegen-
den Studien. Auf Basis angeführter pathophysiologischer Überlegungen und in Kenntnis der 
häufig bei manifest psychotisch Erkrankten erhöhten Glutamat-Level wären prinzipiell auch 
in der hier untersuchten Risiko-Population weitere Glutamat-Elevationen erwartbar gewesen. 
Möglicherweise finden sich diese akzentuierter erst im unmittelbaren Vorfeld der psychoti-
schen Transition, sind nur mit bestimmten Symptomkonstellationen assoziiert oder treten nur 
in einer Subgruppe von UHR-Patienten auf.  
 
Bezüglich des Energiezwischenspeichers Phosphokreatin (PCr) fanden sich in der hier unter-
suchten UHR-Population signifikant gesteigerte Werte im linken dorsolateralen und linkem 
dorsomedialem PFC, im dorsalen ACC beider Hemisphären sowie im rechten Hippocampus. 
Weiterhin zeigte sich ein Trend für gesteigerte Werte im rechtsseitigen DMPFC. Für ATP 
fanden sich keine signifikanten Abweichungen. 
In der vorliegenden Arbeit wurden in ähnlicher Weise wie bei manifest schizophren Erkrank-
ten auch bei UHR-Patienten gesteigerte PCr-Werte gefunden. In Anlehnung an die Arbeiten 
von Ke und Kollegen (Ke et al. 2002) und umfangreiche Vorarbeiten der eigenen Arbeits-
gruppe, wird dies hier im Sinne eines verminderten Energieverbrauchs (s.o.) oder -bedarfs in-
terpretiert. In dieser Arbeit finden sich zu den auffälligen PCr-Erhöhungen keine korrespon-
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dierenden ATP-Abweichungen. Dies könnte bedeuten, dass PCr hinsichtlich lokaler Störun-
gen im Energieumsatz tatsächlich der sensitivere Parameter ist und dass die biologisch plau-
sible Kopplung zwischen PCr und ATP in der experimentellen Situation weniger klar darstell-
bar ist als vielerorts erwartet. Während Effekte schizophrener Erkrankungen auf die Mito-
chondrienfunktion (d.h. den PCr-ATP-Pi Metabolismus) bekannt sind und dies begründen 
könnten (Konradi und Ongur 2017), wären aufgrund der Dreigipfligkeit des ATP-Peaks auch 
messmethodische Unsicherheiten denkbar. Andere Arbeitsgruppen vermuten, dass Kompen-
sationsmechanismen im Sinne eines energetischen shifts zwischen verschiedenen Hirnregio-
nen verhindern, dass die ATP-Konzentration am Ort der Störung unter ein Mindest-Level ab-
sinkt, d.h. PCr wie gezeigt verändert ist, ATP lokal aber nicht co-reagiert (Jensen et al. 2006).  
Betrachtet man die von der PCr-Abweichung betroffenen Regionen in der vorliegend unter-
suchten UHR-Population, so imponierten gesteigerte PCr-Werte u.a. im PFC und ACC. Auf 
die volumetrischen Befunde im PFC als weitgehend konsistentes Ergebnis diverser Studien 
bei schizophrenen Psychosen und auch bei UHR-Patienten wurde bereits in 3.4 eingegangen. 
Im Zusammenhang mit den PCr-Befunden ist vor allem die vorbeschriebene verminderte Ak-
tivierung bei Gedächtnis-assoziierten Aufgaben erwähnenswert (Ganguli et al. 1997, Crespo-
Faccoro et al. 1999, Riehmann et al. 2000, Hazlett et al. 2000, Morey et al. 2005, Smieskova 
et al. 2013). Der ACC, welches anatomisch auch zum PFC gerechnet wird, bildet den vorde-
ren Teil des zwischen Corpus callosum und Sulcus cinguli gelegenen cingulären Cortex (Vogt 
2003, Baiano et al 2007). Er verfügt über zahlreiche reziproke Projektionen zum PFC, zu lim-
bischen Strukturen sowie zu weiteren Hirnarealen, welche in die Verarbeitung von Sinnesrei-
zen und Emotionen involviert sind, wie z.B. den orbitofrontalen Cortex oder den Thalamus 
(Deahene et al. 2003, Baiano et al. 2007, Bersani et al. 2014). Zusammen mit diesen scheint 
der ACC Teil eines komplexen Netzwerkes zu sein, welches in zahlreiche kognitive Funktio-
nen involviert ist, wie z.B. Soll-Ist Abgleich (Error-Monitoring), Problemlösung und Ent-
scheidungsfindung, soziale Kompetenz, Aufmerksamkeit, Motivation und Gedächtnis (Amo-
dio und Frith 2006, Smieskova et al. 2013, Bersani et al. 2014). Weiterhin fanden sich in die-
ser UHR-Population erhöhte PCr-Werte im rechten Hippocampus. In dem genannten Netz-
werk aus PFC, ACC und limbischen Strukturen (Amodio und Frith 2006, Smieskova et al. 
2013) würden Funktionsstörungen des Hippocampus mit vermindertem Energieverbrauch o-
der -bedarf vor allem Gedächtnisstörungen erwarten lassen. Bei Patienten mit klinisch mani-
festen schizophrenen Erkrankungen, aber auch bereits bei UHR-Patienten fanden sich tatsäch-
lich Einschränkungen verschiedener dieser kognitiven Prozesse, u.a. des Gedächtnisses (visu-
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elles Gedächtnis, Arbeitsgedächtnis, Wortgedächtnis), der Aufmerksamkeit sowie der sozia-
len Wahrnehmung, d.h. der Interpretation des Verhaltens der Mitmenschen und der Reaktion 
hierauf (Smieskova et al. 2013, Fusar-Poli et al. 2012). Betrachtet man wieder den maßgebli-
chen Endpunkt der Risikoforschung, die Transition in die akute Psychose, so waren in einer 
Meta-Analyse die verminderten Gedächtnisleistungen (visuelles Gedächtnis, Arbeitsgedächt-
nis, Wortgedächtnis) und Einschränkungen der Wort-Produktion (z.B.: „Nenne in 30 sec 
möglichst viele Tiere!“, „Nenne in 30 sec möglichst viele Wörter, die mit „K“ beginnen!“) 
mit der späteren Transition assoziiert (Fusar-Poli et al. 2012).  
In Bezug auf Alterationen des ACC bei schizophrenen Psychosen ist auch die sonstige For-
schungsliteratur ergiebig. Es werden in dieser Region berichtet: eine verminderte Dichte von 
Neuropil in postmortalen Gehirnen (Keshavan et al. 1994), eine reduzierte Aktivierung bei 
funktionsbildgebenden Studien unter Verwendung spezieller Aufgaben (s.o.) (Deahene et al. 
2003, Morey et al. 2005, Bersani et al. 2014) sowie strukturelle Anomalien in volumetrischen 
Untersuchungen (Baiano et al. 2007, Smieskova et al. 2013, Bersani et al. 2014). Teilweise 
waren diese Auffälligkeiten auch bei UHR-Patienten bereits nachweisbar (Pantelis et al. 2003, 
Borgwardt et al. 2007, Fornito et al. 2008, Smieskova et al. 2013, Bersani et al. 2014).  
Zusammenfassend lassen die erhöhten PCr-Werte im präfrontalen und anterioren cingulären 
Kortex sowie Hippocampus auf einen verminderten Energieumsatz und damit eine Hypofunk-
tion in assoziierten Netzwerken schließen. Störungen von kognitiven Prozessen, sozialer In-
teraktion, innerer Emotions- und Antriebsregulation und diversen semantischen und Gedächt-
nisfunktionen wären eine denkbare Folge. Da entsprechend differenzierte neuropsychologi-
sche Tests bei dieser Studie nicht mitgeführt wurden, kann eine Beeinträchtigung dieser Funk-
tionen in der vorliegenden UHR-Population nur vermutet werden. Insgesamt stehen die in die-
ser Arbeit festgestellten Alterationen der PCr-Konzentration ihrer Lokalisation und Ausprä-
gung nach in Übereinkunft mit einem Großteil der Studien über PCr-Veränderungen bei ma-
nifest schizophrenen Erkrankungen. Sie verorten den Beginn diese Veränderungen damit zeit-
lich in eine frühe, präakute Risikophase der psychotischen Erkrankungen.  
 
Die Befunde zu Phospholipidmetaboliten reflektieren lokale strukturbiochemische Gegeben-
heiten und stehen damit in Bezug zu den bereits geschilderten Strukturabweichungen bei 
UHR- und manifest psychotischen Patienten. Im vorliegenden UHR-Kollektiv fanden sich 
verminderte Phospholipid-Synthesebausteine (PME) im rechten Hippocampus, sowie redu-
zierte Werte des PME-Einzelmetaboliten Pch im rechten DMPFC und rechtem Hippocampus 
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sowie gesteigerte Werte des PME-Einzelmetaboliten Peth im rechten DMPFC. Bezüglich der 
PDE fanden sich signifikant verringerte Level des PDE-Metaboliten Gpch im Thalamus und 
Hippocampus beider Seiten.  
Die Datenlage bezüglich PME- und PDE-Alterationen bei UHR-Patienten ist im Gegensatz zu 
der bei manifest erkrankten Schizophrenen wesentlich weniger umfangreich. Keshavan und 
Kollegen beschrieben erniedrigte PME-Level sowie erhöhte broad-PDE-Werte im PFC von 
Geschwistern schizophrener Patienten, welche selbst an nicht-psychotischen Erkrankungen 
wie somatoformen Störungen oder Anpassungsstörungen erkrankt waren (Keshavan et al. 
2003). Die Arbeitsgruppen von Klemm und Rzanny fanden bei der Untersuchung von gesun-
den Geschwistern und Nachkommen schizophrener Patienten zwar keine Veränderung der 
PME, dafür eine Erhöhung des PDE-Signals im DLPFC (Klemm et al. 2001, Rzanny et al. 
2003). Es ist zu beachten das die Individuen dieser drei Studien bei Anwendung der 
CAARMS-Kriterien nicht als UHR-Patienten zugeordnet worden wären, da sie zwar geneti-
sche Risiko-Faktoren aufwiesen, aber keine aktuellen Einschränkungen im Funktionsniveau 
(wie in den PACE-Kriterien gefordert). 
Die in dieser Arbeit auffällige Reduktion des Gesamt-PME-Peaks im rechten Hippocampus 
und der Pch-Komponente an gleicher Stelle sowie im rechten DMPFC steht damit den Stu-
dienergebnissen bei Ersterkrankten bzw. chronischen schizophrenen Patienten näher als den 
bisherigen Befunden bei Risiko-Populationen. Im Kontext der Membran-Phospholipid-Hypo-
these lassen sich die PME-Reduktionen zum einen mit einer verminderten Synthese von Phos-
pholipid-Vorstufen (hier offenbar insbesondere Pch) erklären, andererseits mit einem gestei-
gerten Verbrauch, z.B. durch physiologisch gesteigerte Ab- und Umbauprozesse in der Hirn-
entwicklungsphase des Prunings (späte Adoleszenz) oder kompensatorischen Prozessen bei 
bereits krankheitsbedingt gesteigerter Abbaurate (Keshavan et al. 2000). Da Pruning-Prozesse 
insbesondere für den PFC beschrieben sind, könnten zum Beispiel die vorliegend erhobenen 
Pch-Befunde im rechten DMPFC hiermit in Zusammenhang stehen (s. auch 2.9.3). Auch sind 
Neuropil-Verluste im PFC nachweislich akzentuiert (Selemon et al. 1998) und könnten mithin 
einen gesteigerten PME-Bedarf begründen. Die im DMPFC weiterhin beobachtete Erhöhung 
des Peth könnte dann Ausdruck von Kompensationsmechanismen im Rahmen des lokalen 
Strukturmetabolismus sein. Auf die Bedeutung des Hippocampus wurde bereits eingegangen. 
Es ist zu vermuten, dass eine hier lokalisierte Störung der Membran-Synthese ebenfalls Aus-
druck der bereits aus dem PCr-Befund (s.o.) geschlossenen Dysfunktionen hippocampaler 
Neurone ist, mit konsekutiven Einbußen v.a. kognitiver Funktionen. 
66 
 
Wie bereits angeführt fanden sich in früheren Studien bei schizophrenen Patienten und UHR-
Patienten in der Mehrzahl der Untersuchungen erhöhte PDE-Werte. Verminderte PDE-Werte 
wurden seltener beschrieben. Wie bereits in 3.3 erwähnt, rekrutieren sich die Spektralsignale 
der PDE aus einem mobilen Pool von Metaboliten, zu dem auch die untersuchten Phospholi-
pidvorstufen Gpch und Gpeth gehören (sog. Free-PDE) und aus einem weniger beweglichen 
Pool (sog. Broad-PDE). Für deren getrennte Betrachtung sind spezielle messtechnische 
Kautelen bzw. hohe Feldstärken vonnöten. Da diese in früheren Arbeiten nicht allerorts ver-
fügbar waren, könnten die früher beschriebenen PDE-Erhöhungen möglicherweise primär auf 
Erhöhungen der broad-PDE-Komponente zurückzuführen sein (Potwarka et al. 1999a,b, 
Smesny et al. 2007). Als mögliche Ursache erhöhter broad-PDE-Werte wird u.a. eine gestei-
gerte synaptische Aktivität angeführt (Keshavan et al. 2003, Stanley 2002). Wie bereits in 3.3 
dargelegt, sind aufgrund der in dieser Arbeit verwendeten hohen Feldstärke von 3T und der 
damit einhergehenden schnelleren Relaxationszeit die PDE-Spektralsignale nahezu vollstän-
dig auf die sog. Free-PDE zurückzuführen. Verminderte PDE im Thalamus und Hippocampus 
wurden bislang nur aus der eigenen Arbeitsgruppe bei einer anderen, mit der hier untersuch-
ten Population nicht überlappenden Gruppe von unbehandelten schizophrenen Patienten be-
richtet (Smesny et al. 2007). Die Autoren postulierten bereits dort, dass eine frontothalami-
sche Dysfunktion bei schizophrener Erstmanifestation von Veränderungen im Phospholipid-
metabolismus in diesen Hirnregionen begleitet wird (Smesny et al. 2007).  
Auf die Bedeutung des Thalamus für schizophrene Psychosen sowie entsprechende pathologi-
sche Befunde wurde im Laufe dieser Diskussion bereits eingegangen. Ebenso gilt der Hippo-
campus als Schlüsselregion für die Ausprägung psychotischer (bisher mehrheitlich schizo-
phrener) Erkrankungen. Verschiedene Studien konnten strukturelle Anomalien und Alteratio-
nen der synaptischen Konnektivität zeigen, sowohl bei schizophrenen Patienten als auch be-
reits für UHR-Patienten (Harrison 2004, Aiello et al. 2012, Ganzola et al. 2014).  
Die hier gezeigte Verminderung von Metaboliten des Membranabbaus im Thalamus und Hip-
pocampus von UHR-Patienten könnte auf verminderte physiologische Ab- und Umbauaktivi-
tät im Sinne verminderter Netzwerkplastizität hindeuten. Die Annahme einer neuronalen Hy-
pofunktion begleitet von einem netzwerkbezogenen Hypometabolismus würde auch durch die 
bereits beschriebene NAA-Reduktion im linken mediodorsalen Thalamus und die PCr-Erhö-
hung im rechten Hippocampus unterstützt werden.  
Insgesamt bestätigt sich die als Hypothese formulierte Störungen des Phospholipid-Turnovers 
bei UHR-Patienten.  
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Die Erhebung von myo-Inositol (mI)-Daten bei UHR-Patienten gehört ganz sicher zum explo-
rativen Teil der Arbeit. Es findet sich in der UHR-Gesamtgruppe eine signifikante Erhöhung 
von mI im linken Hippocampus. Hinsichtlich mI existieren im Bereich der Risikoforschung 
für psychotische Störungen nach aktueller Recherche fast keine Vorarbeiten. Bezogen auf ma-
nifest schizophren erkrankte Patienten referiert ein Review von Kim und Mitarbeitern fünf 
Studien an schizophrenen Patienten, wobei nur in einer Arbeit an einem gemischten Kollektiv 
aus akut erkrankten und medizierten chronisch schizophren Erkrankten mI-Alterationen (er-
höht in der linken parietalen weißen Substanz) beschrieben worden, wohingegen sich in den 
anderen Untersuchungen keine signifikanten Abweichungen ergaben (Kim et al. 2005). Die 
Arbeitsgruppe um Plitman beschrieb bei NL-naiven FEP-Patienten signifikant erhöhtes mI im 
assoziativen Striatum sowie eine positive Korrelation mit dem gleichfalls erhöhten Glutamat 
(Plitman et al. 2016). Die Autoren nahmen eine astrozytäre Dysfunktion als Ursache der ge-
steigerten mI-Werte an und interpretierten diese mit Blick auf das Astrozyten-abhängige Glu-
tamat-Recycling (s. 3.2) wiederum als Grund der lokal erhöhten Glutamat-Werte (Plitman et 
al. 2016). Die astrozytäre Dysfunktion könnte sich als Störung der energieabhängigen (s.o.) 
Glutamat-Aufnahme äußern oder auch als Überproduktion von Kynurensäure, einem endoge-
nen NMDA-R-Antagonisten (Plitman et al. 2016). Die letztgenannte Annahme bietet eine 
Verknüpfung zwischen den postulierten Störungen des Glia-Zell-Systems und dem NMDA-
R-Hypofunktions-Modell. So könnte eine astrozyäre Dysfunktion mit vermehrter Kynuren-
säure-Ausschüttung zu einer NMDA-R-Hypofunktion und den weiter oben berichteten 
Folgeeffekten führen (s. 2.9.2). Tatsächlich konnten Plitman und Kollegen bei schizophrenen 
Patienten eine erhöhte Konzentration von Kynurensäure meta-analytisch nachweisen (Plitman 
et al. 2017). Folgt man diesem Zusammenhang, so wären in der vorliegenden UHR-Popula-
tion mit der mI-Erhöhung im linken Hippocampus auch gesteigerte Glutamat-Werte in glei-
cher Lokalisation zu erwarten gewesen. Dies war jedoch nicht der Fall. Es ist denkbar, dass 
erst ab Erreichen eines gewissen Ausmaßes der astrozytären Dysfunktion (z.B. bei Glutamat-
Transport oder Kynurensäure-Ausschüttung) die Pathomechanismen getriggert werden, wel-
che dann zu einer gesteigerten Bereitstellung und Ausschüttung von Glutamat und entspre-
chenden klinischen Symptomen und Folgeprozessen (Hyperexzitabilität und Neurotoxizität) 
führen. 
Neben einer astrozytären Dysfunktion könnte auch eine gesteigerte Zahl von Glia-Zellen (sog. 
„milde Gliose“) eine Ursache der nachgewiesenen mI-Elevation sein. Diese kann z.B. im 
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Rahmen neuroinflammatorischer Prozesse auftreten (Chang et al. 2013). Während früher die 
Existenz einer Gliose im Zusammenhang mit schizophrenen Erkrankungen vorwiegend ne-
giert wurde (Harrison 1999), so wird in rezenter Literatur auf die zunehmende Evidenz zu-
gunsten einer entsprechenden Mikroglia-Aktivierung verwiesen (Najjar und Pearlman 2015). 
Post-Mortem Untersuchungen bezüglich mI erbrachten widersprüchliche Resultate. Eine Stu-
die beschrieb eine mI-Erhöhung auf Trend-Level (Omori et al. 1997), eine andere eine mI-Re-
duktion (Shimon et al. 1998). Ausgehend von der Funktion des mI als relevantes zerebrales 
Osmolyt könnten gesteigerte mI-Werte auch unspezifischer Ausdruck einer lokalen Störung 
osmotischer Prozesse (s.a. 3.2) sein. 
Insgesamt stellt das Resultat lokal gesteigerter mI-Werte im linken Hippocampus von UHR-
Patienten einen in der Literatur neuen Befund dar und bedarf daher der unabhängigen Repli-
kation. Als Hintergrund könnte mit aktuellem Kenntnisstand eine astrozytäre Dysfunktion, 
eine Mikroglia-Aktivierung oder eine sonstig entstehende Störung osmotischer Prozesse ange-
nommen werden, möglicherweise assoziiert mit den weiter oben referierten Alterationen im 
Glutamat und Energiestoffwechsel.  
 
6.2 Psychosenahe (PN) und psychoseferne (PF) UHR-Patienten und gesunde Kontrollen 
Mit der Aufteilung der UHR-Gruppe in "psychosenahe" und "psychoseferne" (s. 3.5) Patien-
ten sollte die vermutete Dynamik der Metabolitabweichungen im Vorfeld einer akuten Psy-
chose untersucht werden. Tatsächlich fand sich bei psychosenahen UHR-Patienten eine NAA-
Reduktion im linken Thalamus, gesteigerte Werte für PCr im linken DLPFC, im beidseitigen 
dorsalen ACC (rechts auf Trend-Niveau) und im rechten Hippocampus. Bezüglich der Phos-
pholipidmetabolite konnten auch bei UHR-PN-Patienten verminderte PME-Werte im rechten 
Hippocampus, verminderte Pch-Werte im rechten DMPFC und ein Trend-Befund hinsichtlich 
erhöhter Peth-Werte an gleicher Stelle nachgewiesen werden. Zudem finden sich erneut ver-
minderte Gpch-Level in Thalamus und Hippocampus, nunmehr jedoch ausschließlich in der 
linken Hemisphäre. Ein Großteil der bereits aus der Betrachtung der gesamten UHR-Popula-
tion bekannten Befunde findet sich damit auch bei UHR-PN Patienten wieder, was einerseits 
die bisherige Argumentation in der Diskussion bestärkt, andererseits aber auch wenig verwun-
dert, da die PN-Subgruppe fast der gesamten UHR-Gruppe entspricht. Die verminderten PDE-
Einzelmetabolite (Gpch) stellen in der diesbezüglichen Literatur einen Erstbefund dar. Wie 
schon im vorherigen Gliederungspunkt ausgeführt, so deuten die in den UHR-PN-Patienten 
nachweisbaren Alterationen der PME und PDE auf einen gestörten Membran-Turnover hin, 
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welcher im Kontext mit den teilweise begleitenden Auffälligkeiten von NAA und PCr auf 
eine strukturelle und funktionelle neuronale Netzwerkstörung hindeutet.  
 
In der psychosefernen UHR-Patientengruppe waren PCr-Werte im mediodorsalen Thalamus 
beidseits erhöht (links auf Trend-Niveau), während die Werte des PME-Metaboliten Peth im 
rechten Thalamus vermindert waren. Die Werte für mI waren im linken mediodorsalen Tha-
lamus tendenziell erhöht. Diese Ergebnisse heben erneut den Thalamus als Region für neuro-
chemische Veränderungen bei UHR-Patienten hervor.  
Auch aus dem Vergleich der PN- und PF-UHR-Gruppe zeigt sich, dass gesteigerte Werte für 
PCr und mI und verminderte Werte für PME-Metabolite (Peth) im mediodorsalen Thalamus 
eher im Verlauf der UHR-Phase konstant nachweisbar sind und damit Trait-Eigenschaften be-
sitzen könnten. Die signifikante Erhöhung der PDE-Konzentration im linken dorsalen ACC 
von psychosefernen Risikopatienten verglichen mit psychosenahen Patienten deutet auf einen 
erhöhten lokalen Membranabbau hin. Die Interpretation der mI-Elevation im linken mediodo-
rsalen Thalamus von psychosefernen UHR-Patienten erlangt durch die anatomische Komposi-
tion dieses Voxels einen neuen Blickwinkel. Da der betreffende Voxel zu fast 25% aus weißer 
Substanz (WM) besteht (s. Tabelle 6), können die hier auffälligen mI-Elevationen neben den 
im vorherigen Gliederungspunkt beschriebenen Aspekten auch auf Alterationen der weißen 
Faserbahnen zurückzuführen sein. Beeinträchtigungen der Integrität der WM werden seit Lan-
gem als ein weiterer wichtiger Baustein der Pathogenese psychotischer Erkrankungen angese-
hen. Als mögliche Folgen werden Störungen der strukturellen und funktionellen inter- und in-
trahemisphärischen Konnektivität diskutiert, welche insbesondere die kognitiven Krankheits-
symptome erklären sollen. Entsprechende Überlegungen firmieren unter dem Terminus der 
Dyskonnektivitätshypothese (Najjar und Pearlman 2015, Tamnes und Agartz 2016) und wer-
den durch Ergebnisse aus anderen Forschungszweigen, insbesondere aus histologischen Un-
tersuchungen und DTI-Messungen, unterstützt (Brambilla und Tansella 2007, Hoistad et al. 
2009, Luck et al. 2011). 
 
Auch andere Studien konnten Unterschiede zwischen einzelnen UHR-Subgruppen aufzeigen. 
Smieskova und Kollegen konstatierten in Ihrem Review über Unterschiede zwischen der kli-
nischen (abgeschwächte psychotische Symptome und BLIPS) und genetischen UHR-Gruppe, 
dass es in beiden Gruppen sowohl strukturelle als auch funktionelle Auffälligkeiten in fronta-
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len, temporalen und cingulären Hirnregionen gibt, welche innerhalb des klinischen UHR-Kol-
lektivs betont waren und hier noch weitere Hirnregionen (z.B. insulär) umfassten (Smieskova 
et al. 2013). Wood und Kollegen entdeckten im Vergleich ihres Studienkollektivs aus UHR-
Patienten mit und ohne genetischer Risiko-Komponente gesteigerte ACC- und Hippocampus-
Volumina in der klinischen UHR-Gruppe mit genetischer Komponente (Wood et al. 2005). In 
einer anderen Untersuchung aus der eigenen Arbeitsgruppe wurden strukturelle Alterationen 
bei UHR-Subgruppen berichtet mit Volumenreduktionen anterior frontal, hippocampal und 
striatal in der genetischen UHR-Gruppe und medial temporal in der klinischen (abge-
schwächte Positivsymptome) UHR-Gruppe (Nenadic et al. 2015). In einer Meta-Analyse von 
Palaniyappan und Mitarbeitern zeigten sich gleichfalls deutlich varrierende Reduktionen der 
grauen Substanz im Vergleich des genetischen Risiko-Kollektivs mit gesunden Kontrollen auf 
der einen Seite und im Vergleich mit Schizophrenen auf der anderen Seite (Palaniyappan et 
al. 2012).  
Insgesamt fällt auf, dass in den strukturbildgebenden Untersuchungen der frontale Kortex, 
ACC und temporale Hirnregionen incl. Hippocamus benannt werden, der Thalamus aber 
kaum Erwähnung findet. In diesem Punkt weichen die vorliegenden Ergebnisse nun deutlich 
von Vorbefunden ab.  
Insgesamt sind die Resultate der Subgruppen-Analyse mit Zurückhaltung zu interpretieren, da 
sie auf geringen Fallzahlen von nur acht Individuen in der genetischen UHR-Gruppe basieren. 
Auch wenn das untersuchte Kollektiv insgesamt repräsentativ für die sonstige UHR-For-
schung ist, in welcher ebenso nur ca. 5%-14% der Fälle genetisch bedingt sind (Fusar-Poli et 
al. 2016b; s. 1.8), im Vergleich mit 11,6% in dieser Arbeit, so wird durch die niedrige statisti-
sche Power die Aussagekraft der Resultate deutlich reduziert. Vorarbeiten zu Risikopopulatio-
nen haben in der Mehrzahl rein genetisch definierte Risiko-Kollektiv untersucht. Die in dieser 
Arbeit angewendeten Kriterien verlangen zusätzlich zu der genetischen Risiko-Konstellation 
außerdem einen Abfall des GAF-Scores, d.h. eine Einschränkung im sozialen Funktionsni-
veau (s. Anhang für GAF). Die Aussagen vorliegender Studien zu spezifischen Abweichun-
gen in UHR-Subgruppen sind daher für die Interpretation der eigenen Ergebnisse nur bedingt 
hilfreich und werden daher hier nicht weiter referiert. 
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6.3 Transitionsrate und Vergleich der Metabolite zwischen UHR-T- und UHR-NT-Pati-
enten und gesunden Kontrollen 
Die Transitionsrate ist der am stärksten gewichtete Zielparameter der Risikoforschung bei 
Psychosen. Die Transitionsrate des UHR-Gesamtkollektivs (n=64) betrug ca. 17%. Diese liegt 
innerhalb des in den meisten Meta-Analysen angegebenen Bereichs von 14-36% (s. 2.8). Bei 
der Betrachtung der Transition wurden die UHR-Patienten mit "unklarem" Transitionsverhal-
ten aus der Betrachtung ausgenommen. Diese standen für die Verlaufskontrolle nicht mehr 
zur Verfügung bzw. reagierten nicht auf eine Kontaktaufnahme. Die jeweiligen Gründe hier-
für ließen sich nicht im Einzelnen in Erfahrung bringen. Bezüglich der in dieser Arbeit ange-
wandten Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten wurde der Definition der Transition entspre-
chend der PACE-Kriterien gefolgt (Yung et al. 2003) orientiert. In anderen Arbeiten betrug 
die Nachbeobachtungszeit mitunter 2 bis 2,5 Jahre. Der Großteil der Transitionen findet in-
nerhalb von zwei Jahren nach erstmaliger Hilfesuche statt (Simon et al. 2013, Fusar-Poli et al. 
2016a). Es erscheint daher möglich, dass bei längerer Nachbeobachtungszeit die Transitions-
rate höher gewesen wäre.  
Die Transitionsrate im männlichen Untersuchungskollektiv betrug 24,3%, im weiblichen 
7,4%. Dieser Unterschied der Konversionsraten steht angesichts des Alters der hier untersuch-
ten Population (26,2 ± 6,2) nicht im Widerspruch zu anderen Untersuchungen, welche keine 
entsprechenden Abweichungen zeigen konnten (Barajas et al. 2015), da bei Frauen die erste 
Psychose im Mittel Jahre später zum Ausbruch kommt (Hafner et al. 1998, Tandon et al. 
2009; s. 1.6). 
Bezogen auf die UHR-Subgruppen betrug die Transitionrate in der UHR-PN Gruppe 18% (11 
von 61), in der UHR-PF Gruppe 0%. Dabei ist zu beachten, dass das Transitionsverhalten 
auch von drei Individuen der UHR-PF Gruppe unbekannt blieb. Die ohnehin durch die kleine 
Gruppengröße (n=8) eingeschränkte Aussagekraft der UHR-PF Gruppe wird somit im Hin-
blick auf das Transitionsverhalten noch weiter vermindert. Gerade für die genetische Risiko-
gruppe werden längere Intervalle bis zur Transition angegeben (Fusar-Poli et al. 2016b), u.a. 
deshalb wurde diese Gruppe in der vorliegenden Studie als „psychosefern“ definiert. Entspre-
chend wären gerade für die UHR-PF Gruppe ein längerer Follow-up Zeitraum und auch eine 
stärkere Subgruppengröße notwendig gewesen, um hier auch Transitionverläufe aufzudecken. 
Zudem waren vier Individuen der UHR-PF Gruppe > 35 Jahre alt, was die Konversionswahr-
scheinlichkeit nochmals vermindert, da eine Transition meist in die Lebensphase der Adoles-
zenz oder des jungen Erwachsenenalters fällt (Tandon et al. 2009).  
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Die Analyse der hier untersuchten UHR-Population bezüglich des Einflusses einer bevorste-
henden Transition auf die Metabolit-Werte anhand von Subgruppenanalysen ergab im Ver-
gleich zu gesunden Personen ausschließlich Abweichungen bei UHR-non-transition (NT) Pa-
tienten. Diese zeigten eine erhöhte PCr-Konzentration im linken dorsalen ACC und linkem 
DLPFC (Trend). Weiterhin finden sich reduzierte PME im rechten Hippocampus bzw. PME-
Metabolite (Pch) im rechten DMPFC sowie eine Peth-Erhöhung auf Trend-Niveau gleichfalls 
im rechten DMPFC. Reduzierte PDE-Metabolite (Gpch) finden sich bds. im Thalamus sowie 
im linken Hippocampus. Es findet sich ein Trend hinsichtlich erhöhter mI-Level im linken 
Hippocampus. Diese Alterationen gleichen den für das psychosenahe Untersuchungskollektiv 
(UHR-PN) bereits dargestellten Befunden. Diese Übereinstimmung kann auch erwartet wer-
den, da beide Subgruppen (UHR-PN und UHR-NT) mit 48 Individuen überlappen und gleich-
zeitig die größte Subgruppe darstellen.  
Nach Sichtung der Literatur betrachteten bislang nur wenige spektroskopische Studien den 
Unterschied zwischen UHR-NT- und UHR-T Patienten. In einer Untersuchung von Fuente-
Sandoval und Kollegen fanden sich in UHR-T Patienten höhere Glutamat-Konzentrationen im 
assoziativen Striatum im Vergleich sowohl zu UHR-NT Patienten als auch gesunden Kontrol-
len (Fuente-Sandoval et al. 2013a). In anderen Hirnregionen, wie dem DLPFC, dem medialen 
Temporallappen und dem Hippocampus konnten keine Assoziation zwischen Glutamat-Wer-
ten und Transitionsrate aufgedeckt werden (Wood et al. 2003 und 2010). Jessen und Mitarbei-
ter beschrieben eine verringerte NAA/Cho-Ratio im ACC von UHR-T Patienten verglichen 
mit dem NT-Kollektiv (Jessen et al. 2006), was auf eine lokale Zunahme der weiter oben dis-
kutierten neuronalen Funktionsstörung (NAA-Reduktion) im Vorfeld der Transition hindeu-
ten würde. Bezüglich volumetrischer Unterschiede fand sich in einer Meta-Analyse eine Re-
duktion grauer Substanz präfrontal, cingulär, sowie insulär und cerebellär (Smieskova et al. 
2010), was die Annahme einer im Vorfeld der Transition zunehmenden neuronalen Dysfunk-
tion unterstützt. Außerdem zeigte sich in dieser Meta-Analyse bei UHR-T Patienten ein insge-
samt größeres Gesamt-Hirn-Volumen verglichen mit UHR-NT Patienten, welches die Auto-
ren u.a. auf eine Schwellung des Gewebes bzw. eine veränderte Komposition der Myelin-
scheiden zurückführen (Smieskova et al. 2010), also Alterationen auch der weißen Hirnsub-
stanz. Prinzipiell stehen die Befunde dieser Arbeit in der UHR-Gesamtpopulation bzw. in 
UHR-PN-Patienten diesen Schlussfolgerungen nicht entgegen. 
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Da in dieser Arbeit aus den bereits genannten Gründen weder signifikante Unterschiede zwi-
schen UHR-T- und UHR-NT Patienten noch zwischen UHR-T Patienten und gesunden Kon-
trollen gefunden werden konnten, kann die diesbezüglich in 3.5 geäußerte Hypothese anhand 
der vorliegenden Ergebnisse nicht bestätigt werden. Auch wenn das untersuchte Kollektiv mit 
einer Konversionsrate von ca. 17% repräsentativ für die UHR-Forschung ist, so ist eine 
Gruppe von insgesamt 11 UHR-T Patienten anzunehmenderweise zu klein, um subtile Meta-
bolit-Alterationen aufzudecken.  
 
6.4. Spezifität der Befunde 
Wenn UHR-Patienten, die innerhalb eines Jahres keine Transition erleben, dennoch in der ei-
genen wie auch in anderen Untersuchungen deutliche und auch z.T. übereinstimmende Meta-
bolitabweichungen zeigen, so stellt sich zwangsläufig die Frage, welche Pathologie hiermit 
zum Ausdruck kommt. Bereits diskutiert wurde die Möglichkeit, dass die Alterationen Korre-
lat eines prinzipiell erhöhten (genetisch bedingten) Psychoserisikos darstellen könnten oder 
eines sehr frühen Stadiums des (sehr viel später) zur akuten Psychose führenden pathologi-
schen Prozesses.    
Vieles spricht aber auch dafür, dass die berichteten Veränderungen Teil einer Pathologie sind, 
die zu anderen, d.h. nicht psychotischen, psychischen Erkrankungen führt. Immerhin ergaben 
sich (bereits) nach 12-monatiger Nachbeobachtungszeit für fast alle UHR-NT Patienten an-
dere ICD-10 Diagnosen der F-Gruppe. Lediglich 1 Patient erwies sich nach 12 Monaten als 
völlig asymptomatisch und damit ohne diagnostizierbar relevante psychische Beeinträchti-
gung, einem weiteren Patienten wurde ein burn-out (entsprechend ICD Z73) attestiert. Bei 12 
Patienten waren nach 1 Jahr weiterhin UHR-Kriterien erfüllt bzw. wurde das Vorliegen einer 
schizotypen Störung (F21) diagnostiziert. Die meisten (n=35) Verläufe in der UHR-NT 
Gruppe mündeten in die Verlaufsdiagnose einer rezidivierenden depressiven Störung (ICD 
F33). Ebenfalls sehr häufig (n=30) wurde die Diagnose einer Persönlichkeitsstörung gestellt 
(ICD F60, F61), wobei Depressionen und Persönlichkeitsstörungen auch gemeinsam auftra-
ten. Insgesamt bestätigen diese Verläufe, dass der über die PACE-Kriterien definierte Pool an 
UHR-Individuen, und hierunter insbesondere die Gruppe der UHR-NT Patienten, sehr hetero-
gen ist. Die sich hieraus ergebenden Limitationen hinsichtlich sinkender Transitionsraten wur-
den in der Einleitung bereits angesprochen, Ausgehend von den klinischen Verlaufsinformati-
onen ist konsequenterweise die Frage zu stellen, inwieweit die dargestellten Alterationen 
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überhaupt Teil einer zur Psychose führenden Psychopathologie sind. Die auffälligen Assozia-
tionen zu Befunden bei manifest schizophren Erkrankten deuten zwar unverkennbar darauf 
hin. Dennoch könnten die berichteten Alterationen auch Ausdruck eines erhöhten Risikos 
sein, an Depressionen oder Persönlichkeitsstörungen zu erkranken. Von einigen der mittels 
MRS detektierbaren Metaboliten ist zumindest bekannt, dass ihre Konzentrationsänderungen 
nicht nur im Rahmen der Schizophrenie, sondern auch bei anderen psychiatrischen Erkran-
kungen auftreten, dies gilt z.B. für PME und PDE (Keshavan et al. 2000). Die Frage der Spe-
zifität bleibt in der aktuellen Literatur zur MR-Spektroskopie bei UHR-Patienten weitgehend 
unberührt. Das bei 12 Patienten weiterhin UHR-Kriterien erfüllt waren bzw. eine schizotype 
Störung bestand, lässt zumindest annehmen, dass im Falle einer längeren Nachbeobachtungs-
zeit noch weitere Transitionen beobachtbar gewesen wären, was die Spezifität der berichteten 
Befunde für psychotische Störungen stärken würde.  
Führt man diese Betrachtung weiter, so wäre es sehr wichtig, die Risikokriterien für psychoti-
sche Störungen (wie z.B. die PACE-Kriterien) von den ebenfalls inzwischen verfügbaren Ri-
sikokriterien für depressive oder bipolare Störungen abzugrenzen bzw. Patienten mit Persön-
lichkeitsstörungen (die ebenfalls psychotische Episoden erleben können) gesondert zu be-
trachten. Größer angelegte Studien könnten dann Subgruppen mit unterschiedlichem Risi-
koprofil betrachten und die tatsächlich in die Psychose führenden Risikomarker besser ein-
grenzen. Hier liegt klar der Entwicklungsauftrag dieser Forschung.  
 
 
7. Limitationen 
In dieser Arbeit wurden 69 Risiko-Patienten und 61 gesunde Kontrollen untersucht. Für Sub-
gruppenanalysen wurde die Risiko-Population weiter aufgeteilt, wodurch sich zum Teil sehr 
geringe Subgruppen-Größen von z.B. acht UHR-PF-Patienten bzw. elf UHR-T-Patienten 
ergaben. In solchen Fällen ist die Belastbarkeit statistischer Methoden nur gering und dient 
mehr deskriptiven Zwecken. Die Interpretation der Resultate der Subgruppen-Analysen ist da-
her mit Zurückhaltung erfolgt. Für die Replikation wären größere Subgruppen, d.h. auch des 
stets kleineren Anteils an genetischen Risiko-Patienten (UHR-PF) bzw. der Gruppe mit Tran-
sition innerhalb eines Jahres (UHR-T), anzustreben. Exemplarisch wäre bei einer angenom-
menen Transitionsrate von 15% zum Erreichen einer UHR-T Population von n=30 Patienten 
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die Untersuchung eines Risiko-Kollektivs von 200 Patienten erforderlich. Ein Forschungsvor-
haben dieser Größenordnung kann nur noch multizentrisch durchgeführt werden, was unter 
Beteiligung der eigenen Arbeitsgruppe mit Targets von 300-350 UHR-Patienten auch konkret 
der Fall ist (s.a. NEURAPRO und PURPOSE Projekt).  Nicht nur der logistische und der fi-
nanzielle Aufwand sind enorm. Im Falle des multizentrischen Ansatzes sind für sämtliche teil-
nehmenden Zentren die Angleichung des Equipments (Hard- und Software) obligat, d.h. MR-
Scanner, Spulen sowie die verwendeten Auswerte-Programme. Die Alternative einer mehrjäh-
rigen single-center Studie ist nicht minder aufwändig, da die Messbedingungen über mehrere 
Jahre konstant gehalten werden müssen. Dies ist aufgrund von sich regelmäßig ändernder 
Software, optimierten Shimming-Prozessen sowie ggf. neu erworbenen MR-Scannern gleich-
falls ein schwieriges Unterfangen. 
Insgesamt ist die Frage bedeutsam, welche Erwartungen an Risiko-Populationen hinsichtlich 
der Größenordnung biologischer Abweichungen gestellt werden können. Zwar handelt es sich 
um bereits hilfesuchende Individuen, also Patienten, die eigentlich vermutete Erkrankung ist 
aber noch nicht ausgebrochen, sondern steht allenfalls mutmaßlich innerhalb eines Jahres be-
vor. Das Ausmaß der biologischen Abweichungen kann also in geringeren Größenordnungen 
erwartet werden, als zum Zeitpunkt der manifesten Erkrankung. Bezieht man weiter in die 
Überlegungen ein, dass alle biologischen Parameter physiologische Streuungen aufweisen, die 
nach eigenen Untersuchungen bei gesunden Probanden für die hier untersuchten Metabolite 
bei 10-12% liegen, so ist die Chance, in einer Population der vorliegenden Größe im Grup-
penvergleich überhaupt signifikante Unterschiede aufzudecken a priori nicht hoch. Hinzu 
kommt, dass für post-hoc Tests nach drei-Gruppen-Vergleichen auf jeweils drei Einzeltests 
adjustiert wurde (p < 0.0167). Die hier referierten Befunde heben sich dennoch als signifikant 
hervor und sind, eingebettet in den dargestellten Wissensstand bei psychotischen Erkrankun-
gen, auch biologisch plausibel bzw. hypothesenkonform. Dennoch ist aus den genannten 
Gründen auch Zurückhaltung bei der Gesamtbewertung der Befunde geboten.  
Da 10 Voxel und 11 Metabolite untersucht wurden, entsteht zwangsläufig die Frage nach ei-
ner Bonferroni-Korrektur auf multiple Tests. Für die spektroskopische Forschung ist diese 
Frage nicht ohne weiteres zu lösen, da die Metabolitwerte (z.B. Glx) über die verschiedenen 
Voxel zum Teil hoch-korrelativ zusammenhängen. Ebenso sind innerhalb eines Voxels ver-
schiedene Metabolite (z.B. NAA und Glx oder PCr und ATP) signifikant miteinander assozi-
iert. Damit sind die Voraussetzungen für eine Bonferroni-Korrektur nicht mehr gegeben, die 
voneinander unabhängige Werte voraussetzt. Bei Überlegung anderer Korrekturverfahren 
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(z.B. FDR) wird schnell deutlich, dass keiner der hier berichteten Befunde eine solche Kor-
rektur überleben würde, möglicherweise aufgrund der o.g. a priori Erwartungen an die Grö-
ßenordnungen der Alterationen, aber auch aufgrund der durch die Größe der Kohorte insge-
samt limitierte Power. Unter Berufung auf den weitgehend explorativen Ansatz der Studie 
und die mit der Kombination von 1H- und 31P-MRS in diese Forschung eingebrachte methodi-
sche Innovation wurde daher an dieser Stelle auf eine generelle Adjustierung auf multiple 
Vergleiche verzichtet.        
Weitere Limitationen ergeben sich aus dem MR-basierten Untersuchungsverfahren. Es ist 
nicht auszuschließen, dass es durch minimale Inhomogenitäten des angelegten Magnetfelds 
bzw. Abweichungen des Shimming-Prozesses zu einer Beeinflussung von Metaboliten-Kon-
zentrationen gekommen ist. Trotz eine speziellen, den Kopf auch im Falle des Einschlafens 
stabilisierenden Lagerung können geringfügige Bewegungsartefakte ebenfalls nicht ausge-
schlossen werden. 
Es ist bekannt, dass einige der analysierten Metabolite innerhalb der grauen und weißen Sub-
stanz in unterschiedlichen Konzentrationen vorliegen (Hetherington et al., 2001; Jensen et al., 
2006). Durch inter-individuelle Unterschiede im graue und weiße Substanz-Anteil pro Voxel 
sowie durch lokal verminderte graue Substanz bei Patienten könnten also auch die dargestell-
ten Metabolitbefunde mit beeinflusst sein. Um eine entsprechende Beeinflussung der Resul-
tate durch diese sog. Partialvolumen-Effekte zu überprüfen, wurde in dieser Arbeit der etwa-
ige Kovariaten-Einluß der grauen Substanz überprüft. Hierbei ließen sich keine signifikanten 
Interaktionen zwischen Gruppen-Effekten der Metabolite und den Werten für grauer Substanz 
feststellen. Da Alterationen grauer und weißer Substanz bei Patienten geeigneterweise durch 
morphometrische Verfahren erfasst werden sollten, stellt die Vorgangsweise in dieser Arbeit 
ein weniger subtile Alternative dar. Minimale Partialvolumen-Effekte können daher nicht 
vollständig ausgeschlossen werden. 
Im Kern bezieht sich Risikoforschung in aller Regel auf die Dynamik von biologischen Be-
funden mit vermuteter prädiktiver Aussagekraft. Diesbezügliche Fragestellungen sind daher 
vornehmlich über Studien mit Verlaufsmessungen zu beantworten, im Bereich der Psychose-
forschung möglichst über den Zeitpunkt der Transition hinweg. Da dies aus o.g. Gründen im 
Rahmen einer single-center Studie kaum möglich ist, wurde vorliegend zunächst ein Quer-
schnitts-Design gewählt, was a priori eine Limitation darstellt, allerdings mit einem klinischen 
Follow-up von mindestens einem Jahr erfolgte. Damit wäre bezogen auf die Hauptbefunde bei 
UHR-Patienten eine Prädiktionsanalyse in Bezug auf die Vorhersagbarkeit der Transition 
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möglich. Da wir davon ausgehen, dass am Ende nicht ein Einzelbefund, sondern ein bestimm-
tes Muster von Metabolitalterationen prädiktiv aussagefähig sein könnte und ein solches Mus-
ter eher aus Meta-Analysen oder größeren Patientenkollektiven eruiert werden sollte, wurde 
von Betrachtungen zur prädiktiven Aussagekraft an dieser Stelle abgesehen.    
In dieser Studie erfolgte keine Bezugsetzung der psychopathologischen Informationen (z.B. 
aus der CAARMS) zu den festgestellten Metaboliten-Alterationen. Mit einer solchen hätten 
die aufgedeckten Metaboliten-Veränderungen ggf. mit bestimmten Krankheitssymptomen as-
soziiert werden können, z.B. gesteigerte mI-Werte mit depressiven Symptomen oder gestei-
gerte Glx-Werte mit der Schwere der Positivsymptomatik. Die begleitende Betrachtung der 
Psychopathologie ist ein sinnvoller, aber aufwendiger Ansatz und wird detailliert im Rahmen 
einer anderen Untersuchung der Arbeitsgruppe erfolgen. 
Die Interpretation der Resultate dieser Arbeit wird in gewissem Maße dadurch limitiert, dass 
die vorbestehende Datenlage zum Teil entweder sehr dünn oder aber heterogen ist. Als Bei-
spiele wären hier u.a. der Wissensstand zum myo-Inositol wie auch zu den einzelnenn PME- 
und PDE-Metabolite zu nennen. Insbesondere letztere wurden in der vorliegenden Studie erst-
mals mit diesem Differenziertheitsgrad untersucht. Entsprechend war in diesen Fällen die Da-
tenerhebung nicht hypothesengeleitet sondern hatte explorativen Charakter. Daher erfolgte die 
Interpretation über weite Strecken auf Grundlage der bekannten Veränderungen bei manifest 
schizophren Erkrankten, insbesondere Neuroleptika-naiver First-Episode Patienten. Diesem 
Vorgehen liegt die Annahme zu Grunde, dass die meisten der UHR-Patienten im Falle einer 
Transition auch wirklich eine schizophrene Erkrankung ausprägen. Wie erläutert wurde, ist 
die Übergangsrate mit ca. 15% über alle Studien aktuell eher gering, die Übergangsrate der 
non-Transition Patienten in andere psychische Erkrankungen aber extrem hoch. Die Verände-
rungen bei manifest schizophrenen Erkrankungen sind daher als Interpretationshilfe für Ver-
änderungen bei UHR-Patienten nur bedingt geeignet.  
Obwohl bei der Auswahl der UHR-Individuen hinsichtlich antipsychotischer Vormedikation 
bereits sehr restriktiv vorgegangen wurde, sind bei einzelnen Patienten sporadische Medika-
mentengaben erfolgt, die prinzipiell Einfluss auf die Metabolitbefunde haben könnten. Zudem 
konnte trotz intensiver Bemühungen nicht bei allen Patienten der Medikationsstatus im Detail 
geklärt werden (s. 4.1). Auch die Vorbefunde zu einem etwaigen Medikationseffekt von An-
tipsychotika auf die verschiedenen Metaboliten-Level bzw. die zugrundeliegenden Mechanis-
men sind nicht einheitlich bzw. nicht geklärt. Im Falle erhöhter PDE-Werte bei schizophren 
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Erkrankten wird beispielsweise eine gesteigerte Aktivität der Phospholipid-abbauenden Phos-
pholipase A2 verantwortlich gemacht, welche wiederrum durch antipsychotische Medikation 
gehemmt werden kann (Gattaz et al. 1987 und 1990). Folglich sollte es unter klinisch wirksa-
mer neuroleptischer Medikation zu einem Absinken der PDE-Konzentration kommen. Dieser 
Link konnte auch experimentell bestätigt werden (Fukuzako et al. 1999), jedoch beschrieben 
andere Autoren das Gegenteil, d.h. einen Anstieg der PDE-Konzentration unter Therapie mit 
NL (Volz et al. 1999). In dieser Arbeit fand sich lediglich für die PDE-Werte im Voxel 5 eine 
signifikante Interaktion von Gruppe und Neuroleptika-Einnahme. Für diesen Voxel fanden 
sich jedoch keine signifikanten Gruppenunterschiede der Metabolite, sodass Medikationsef-
fekte, falls vorhanden, nicht entscheidend gewesen sein dürften. 
Es wurde sich bemüht, eine möglichst gute Parallelisierung der Untersuchungsgruppen zu er-
reichen. Dies ist von Bedeutung, da mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen der 
Konzentration verschiedener Metabolite und dem Faktor Alter beschrieben. Pettegrew und 
Mitarbeiter zeigten beispielsweise ein Absinken der PME- bei gleichzeitigem Anstieg der 
PDE-Konzentration mit zunehmendem Alter (Pettegrew et al. 1991). Raininko und Mattsson 
beschrieben einen Anstieg der mI-Konzentration in der supraventrikulären weißen Substanz 
bei begleitendem Abfall der NAA-Konzentration mit dem Alter. Hier zeigte die Glx-Fraktion 
eine U-förmige Abhängigkeit, mit der geringsten Konzentration im mittleren Altersbereich 
(Raininko und Mattsson 2010). Auch die Arbeitsgruppe um Brooks konnte eine signifikante 
Reduktion der NAA-Konzentration mit dem Alter feststellen, wobei hier der Messvoxel im 
medialen Frontallappen lokalisiert war (Brooks et al. 2001). Ein Einfluss des Geschlechts 
fand sich in den hier zitierten Studien nicht. Brooks und Kollegen untersuchten ausschließlich 
männliche Probanden. In der hier vorliegenden Arbeit fand sich in der Testung beider Grup-
pen (UHR, HC) kein signifikanter Kovariateneinfluss von Alter oder Geschlecht auf die Er-
gebnisse. Nichtsdestoweniger können geringfügige Effekte dieser Variablen nicht sicher aus-
geschlossen werden. Insbesondere gilt dies für die Subgruppe der UHR-PF-Patienten, deren 
Alter mit 32,5 Jahren (SD ± 10,27) wesentlich höher lag als das der UHF-PN-Gruppe (25,33 
± 5) bzw. der Kontrollgruppe (25,2 ± 4,8). 
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8. Schlussfolgerungen 
Die Resultate dieser Arbeit bestätigen zum größten Teil die Annahmen der Membran-Phos-
pholipid-Hypothese. In allen Gruppen- und Subgruppen-Vergleichen finden sich Auffälligkei-
ten der PME und/oder der PDE bzw. ihrer Metabolite, am häufigsten in Thalamus und Hippo-
campus.  
Weiterhin finden sich in vielen Gruppen- und Subgruppen-Vergleichen Auffälligkeiten des 
Energie-Metabolismus, welche sich im Sinne eines verminderten Energie-Bedarfs respektive 
Energie-Verbrauchs bei Patienten interpretieren lassen. Als potentielle Ursache kommt regi-
onsbezogen eine zelluläre Hypofunktion in Betracht, die sich bei der untersuchten UHR-Po-
pulation v.a. im PFC andeutet.  
Es finden sich diverse Auffälligkeiten bei Betrachtung des myo-Inositols, eines noch nicht 
vollständig verstandenen Metaboliten mit noch relativ geringer Datenlage. In der untersuchten 
UHR-Population zeigen sich variierende mI-Alterationen in grauer und weißer Substanz, 
mehrheitlich gesteigerte Werte. Als Marker der Astrozyten-Funktion und durch den hiermit 
einhergehenden Bezug zum perisynaptischen Glutamat-Cycling sowie über die Bereitstellung 
des endogenen NMDA-R-Antagonisten Kynurensäure ist mI als potentiell relevanter Metabo-
lit innerhalb des NMDA-R-Hypofunktionsmodells zu sehen. Hinzu kommt die Assoziation 
zur Integrität der Myelin-Scheiden und die damit verbundene Bedeutung im Rahmen der Dys-
konnektivitätshypothese.  
Zukünftige Studien sollten nach Möglichkeit noch größere Patienten-Populationen umfassen, 
um die Aussagekraft von Subgruppen-Analysen (v.a. genetischer und UHR-T-Patienten) zu 
erweitern und Prädiktionsanalysen zu ermöglichen. Eine Ausweitung des Nachbeobachtungs-
zeitraums ist zudem notwendig, um die Rate der Transitions pro Untersuchungskollektiv (ins-
besondere bei Frauen) zu optimieren. Wünschenswert wäre gleichfalls die Durchführungen 
longitudinaler Messungen, im Optimalfall zwei Messungen während des UHR-Stadiums so-
wie eine Messung nach einem Jahr oder etwaiger Transition. Hierdurch könnte die Dynamik 
von Befundmustern bzw. könnten prädiktiv aussagekräftige Befundkonstellationen besser er-
fasst werden. Da die Definition des Risikostadiums aktuell (bis auf die genetische Risiko-
gruppe) noch überwiegend klinisch anhand von Psychopathologie und Funktionsniveau er-
folgt, ist es weiter notwendig, den Zusammenhang zwischen klinischem Erscheinungsbild und 
biologischer Befundlage besser zu verstehen. Aufgrund der hier aufgedeckten Befunde wäre 
es zudem wichtig, auch neuropsychologische Tests (z.B. Gedächtnisleistung) mit in das Un-
tersuchungsspektrum einzubeziehen.  
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Eines der Hauptziele der Risiko-Forschung bleibt die Suche nach prädiktiven Faktoren, die es 
ermöglichen, besonders gefährdete Individuen mit hoher Sensitivität und Spezifität zu identi-
fizieren. Um in beiden Bereichen voranzukommen, sollten die aktuellen Risikokriterien für 
psychotische Störungen besser von entsprechenden Kriterien für andere psychische Erkran-
kungen abgegrenzt werden bzw. konfundierende Diagnosen (z.B. Persönlichkeitsstörungen) 
stärker berücksichtigt werden. Da es im Bereich der Psychosefrüherkennung bereits verschie-
dene Interventionsansätze mit vielversprechenden Ergebnissen gibt (s.a. Einleitung), wären 
aus einer methodischen Weiterentwicklung und Spezifizierung der Patientenerfassung auch 
ein größerer Nutzen der tatsächlichen indizierten Prävention für die Hilfesuchenden zu erhof-
fen. 
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